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RECHERCHES  SUR  LA  PRÉSENCE  ET  LA  REPARTITION 

DU  MANGANÈSE 

DANS  LES  ORGANES  DES  ANIMAUX 

par  MM.  Gabriel  BERTRAND  et  F.  MEDIGRECEANU 

n 

i»  ■ 

Les  recherches  que  nous  avons  récemment  publiées  sur  la 
présence  du  manganèse  dans  le  sang  de  l’homme  et  des  ani- 
maux supérieurs  (1)  nous  ont  naturellement  conduits  à exa- 
miner, à l’aide  de  la  même  méthode  et  avec  les  memes  précau- 
tions, les  organes  d’un  certain  nombre  d’animaux  pour  savoir 
si  le  manganèse  est  un  élément  normal  de  l’organisme  et,  dans 
ce  cas,  comment  il  s’y  répartit. 

On  a signalé  plusieurs  fois  déjà  la  présence  du  manganèse 
dans  certains  tissus  animaux. 

Vauquelin,  tout  d’abord,  a trouvé  « quelques  atomes  d’oxyde 
£2de  manganèse  » dans  les  cheveux  (2);  Maumené  a fait,  plus 
^récemment,  la  même  observation  (3),  ainsi  que  Pichard  (4). 

Fourcroy  et  Vauquelin  ont  ensuite  rencontré  cet  oxyde  dans 
Sjles  os  du  bœuf  qui,  selon  eux,  en  contiendraient  0,14  p.  100,  à 
côté  de  l’oxyde  de  fer  (5).  Berzélius  a aussi  trouvé  « quelque - 

(1)  Annales  de  L'Institut  Pasteur , t.  XXVI,  p.  1013,  1912. 

(2)  Ann.  de  Chim.,  t.  LVIII,  p.  41,  1806. 

(3)  Comptes  rendus  de  l'Acad.  des  Sciences,  t.  XCVIII,  p.  1416,  1884. 

(4)  Comptes  rendus  de  l'Acad.  des  Sciences,  t.  CXXX,  p.531,  1900. 

(5)  Ann.  du  Muséum  d'IIist.  natur.,  t.  XII,  p.  136,  1808. 
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fois  des  traces  d’oxydes  ferrique  et  manganique,  mais  toujours 
très  faibles  »,  dans  les  os  (1).  De  Bibra,  d’après  Pelouzc  et 
Frémy  (2),  a mentionné  la  présence  du  manganèse  dans  le 
fémur,  le  radius,  le  crâne  et  la  rotule  d un  rachitique,  Mar- 
chand, dans  le  fémur  d’un  homme  sain  (3). 

Oidtmann  a dosé,  dans  le  ioie  d un  homme  de  cinquante-six 
ans,  11  milligrammes  de  sesquioxyde  de  manganèse  par  kilo- 
gramme ; dans  la  rate  du  même  homme,  6 milligrammes,  et  dans 
la  rate  d’une  femme,  3 milligrammes  (4). 

Pichard  dit  « avoir  cherché  et  rencontré  » le  manganèse 
dans  les  os,  les  œufs,  la  viande  de  bœuf,  le  sang  de  porc,  les 
cheveux  et  les  poils  de  barbe  (5). 

Enlin,  Balland  a indiqué,  dans  un  travail  sur  la  composition 
et  la  valeur  alimentaire  des  animaux,  « des  traces  de  manga- 
nèse » dans  les  poumons  de  l’âne,  du  cheval,  du  mulet,  du 
bœuf,  du  veau,  du  chevreau,  du  lapin,  du  mouton  et  du  porc, 
sans  rien  dire  au  sujet  du  cœur,  du  foie,  des  reins,  de  la  chair 
et  du  tissu  adipeux,  analysés  en  même  temps,  ce  qui  laisse 
supposer  une  composition  minérale  particulière  des  pou- 
mons (6). 

Nous  n’insisterons  pas  davantage  sur  ces  résultats.  Il  est 
vraisemblable  et  même  probable  que  certains  d’entre  eux  sont 
exacts,  du  moins  au  point  de  vue  qualitatif,  mais,  comme  ils 
n’ont  été,  le  plus  souvent,  obtenus  que  d'une  manière  incidente, 
presque  toujours  Sfms  indication  de  méthode,  et,  en  tout  cas, 
jamais  acccompagnés  des  expériences  de  contrôle  nécessaires, 
ils  ne  peuvent  être  considérés  comme  définitifs.  La  suite  de  ce 
mémoire  montrera,  d’ailleurs,  que  plusieurs  sont  en  désaccord 
avec  ceux  que  nous  avons  obtenus. 

Nos  expériences  ont  porté  sur  15  espèces  de  Vertébrés  : le 
chien,  le  sanglier  et  le  porc,  le  hœuf,  le  mouton,  le  cheval,  le 
lapin,  le  cobaye,  le  phoque  ( Phoca  barbata  Fabricius)  et  le 


(D  Traité  de  Chimie  (trad.  française),  t.  VII,  p.  474,  1833. 

(2)  Traité  de  Chimie  générale,  t.  III,  p.  882,  1850. 

(3)  Annuaire  de  Chi-nie,  p.  467,  1848. 

(4)  Die  anorg.  Best.  d.  Leber  (1858),  cité  par  Gorup-Besanez,  Traité  de 
Chimie  physiol. , trad.  par  Schlagdenhaufen,  t.  II,  p.  222,  1880. 

(5)  Comptes  rendus  de  T Acad,  des  Sciences,  t.  GXXX,  p.  531,  1900. 

(6)  Comptes  rendus  de  l’Acad.  des  Sciences , t.  CXXVI,  p.  1882.  1898. 
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Dauphin  ( Delphinus  delphis  L . ') , parmi  les  Mammifères;  la 
poule  et  le  canard,  parmi  les  Oiseaux;  la  baudroie  ( Lophius 
piscatorius  Art.),  le  hareng  et  deux  espèces  de  squales 
(, Pristiurus  melanostomus  et  Centrophorus  \/u?  ) , parmi  les 
Poissons. 

Pour  éviter  la  contamination  manganésienne  des  matériaux 
soumis  à l'analyse  par  des  substances  étrangères,  la  surface  du 
corps  des  animaux  a été  soigneusement  brossée  et  lavée;  les 
différentes  parties  du  tube  digestif  ont  été  ouvertes,  vidées  et 
débarrassées,  sous  un  courant  d’eau,  des  moindres  débris  ali- 
mentaires, etc. 

Lorsque  les  cendres  étaient  riches  en  calcium  et  donnaient, 
par  suite,  un  dépôt  abondant  de  sulfate  dans  la  solution  finale, 
nous  avons  attendu  vingt-quatre  heures  avant  de  décanter  une 
portion  aliquote  du  liquide  limpide  et  d’effectuer  sur  celle-ci  la 
réaction  permanganique.  Dans  le  cas  des  os,  des  coquilles 
d’œuf,  où  le  dépôt  de  sulfate  de  calcium  était  considérable, 
nous  avons  étendu  la  solution  des  cendres  avec  de  l’eau  à un 

/ i 

volume  de  2b  ou  50  cent,  cubes,  puis  après  un  repos  de  vingt- 
quatre  heures,  nous  avons  décanté  une  portion  aliquote  du 
liquide  que  nous  avons  concentrée  et  ramenée  à un  volume 
convenable  avec  de  l’acide  nitrique  et  de  l’eau,  avant  de  l’oxyder 
par  le  persulfate  de  potassium. 

Nous  avons  opéré  séparément  sur  presque  tous  les  organes, 
en  particulier,  sur  les  organes  digestifs  : l’estomac,  l’intestin, 
le  foie  et  le  pancréas;  sur  les  organes  respiratoires  : le  larynx 
et  les  poumons;  sur  les  organes  génito-urinaires  : l’utérus, 
les  ovaires,  les  testicules  et  les  reins;  sur  les  glandes  à sécré- 
tion interne  : la  thyroïde,  le  thymus,  les  surrénales  et  l’hypo- 
physe ; sur  le  tissu  musculaire  : le  camr,  les  muscles  du  tronc 
et  des  membres;  sur  le  tissu  nerveux  : l’encéphale  et  la  moelle 
épinière;  sur  le  tissu  osseux  : les  os  et  la  moelle  osseuse  ; sur  la 
peau  et  les  phanères  : les  poils,  les  plumes  et  les  dents;  sur  le 
tissu  adipeux  et  sur  les  yeux. 

A ces  différentes  parties  de  l’organisme,  il  nous  a paru  inté- 
ressant de  joindre  quelques  productions  animales  : la  bile,  le 
lait  et  les  œufs.  La  présence  du  manganèse  dans  le  lait  a été 
l’objet  de  plusieurs  publications.  M.  Pollacci,  dont  nous  avons 

déjà  rapporté  les  recherches  sur  la  présence  du  manganèse 
TxU 
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i • un  « avance  que  le  lait  contient  ce  métal 
dans  le  sang  humain  (1),  « « « 1 le  san  Bj  mais,  dit-il, 

dans  de  plus  grandes  propoi  . ( quantité...  les 

. j,  n’ai  (ai.  juaqu’ic,  »«».  1 <té 

phénomène,  obtenu,  d un  po d,  . «»»« te  Une  quantité 

plus  intense,  que  ceux  que  "ay(  flJuri  de 

de  sang  d un  poids  d „s  iait,  a examiné 

iloser  le  manganèse  signale  par  Pollaee1  du  J de 

gramme  de  mêlai  p<>  > , i îqU  naT>  une 

110,  mie  P*  manganèse  n’existe  pas  dai  b c 1 

o^physiolot  ique,  qu’il  en  est  « un  principe  accidentel 

étranger  » (3).  Maumené,  traitant  du  rôle  du  manganèse  dans 

tà'vilf  animale,  dit  qu*  « on  en  trouve  très 

considère  aussi  « comme  un  accident  parmi  nos  e ements 
constitutifs  » (4).  Enfin,  Péchard  a signalé  l’existem* .duman- 

sanèse  dans  les  oeufs  et  fait  remarquer  que  « le  J « ™ 

ferme  beaucoup  plus  que  le  blanc  et  que  1 oeuf  en  contient  plus 

que  la  chair  et  le  squelette  (5)  ». 

Les  principaux  résultats  obtenus  dans  plus  de  150  détermi- 
nations quantitatives  (6),  dont  le  détail  est  donné  dans  e 
tableau  ci-joint,  peuvent  être  groupés  et  énoncés  dans  les  pro 

positions  suivantes  : 

1°  A l’exception  du  blanc  de  l’œuf  des  Oiseaux,  nous  avons 
trouvé  le  manganèse  dans  tous  les  organes  et  dans  tous  les  pro- 
duits animaux  que  nous  avons  examinés  (en  général,  quelques 
centièmes  ou  dixièmes  de  milligramme  pour  100  grammes  de 
substance  fraîche); 


(2)  Joum.  Pharm.  Chim.,  4«  série,  t.  XI,  p.  375,  1870.  Cet  article  est  acco 
nao-né  d’une  note,  signée  par  Joulin,  signalant  plusieurs  ouvrages  publiés 
avant  le  travail  de  Pollacci  et  dans  lesquels  on  admettait  déjà,  sans  en  donnei 
d’ailleurs  aucune  preuve,  la  présence  du  manganèse  dans  le  lait. 

(3)  Journ.  Pharm.  Chim.,  4e  série,  t.  XXVII,  p.  538,  18  18. 

(P  Comptes  rendus  de  l'Acad.  des  Sciences,  t.  XCVIII,  p,  1416,  1884. 

(5)  Comptes  rendus  de  l'Acad.  des  Sciences , t.  GXXYI,  p.  1882,  1898. 

(6)  Effectuées  à environ  10  p.  100  près. 
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2°  Pour  un  même  organe  appartenant  à une  même  espèce, 
les  variations  de  la  teneur  en  manganèse  ne  sont  pas  considé- 
rables quand  on  passe  d’un  individu  à un  autre.  Ainsi,  chez  le 
lapin,  100  grammes  d’organes  frais  ont  donné  les  quantités 
suivantes  de  manganèse  : 


FOIE 


REINS 


INTESTIN 


MUSCLES 


1er  lapin  . . 
2e  lapin  . . 
3e  lapin  . . 


0 mgr.  331 
0 mgr.  268 
0 mgr.  237 


0 mgr.  101 
0 mgr.  090 
0 mgr.  087 


0 mgr.  033  < 0 mgr.  005 

0 mgr.  030  < 0 mgr.  005 

0 mgr.  050  < 0 mgr.  005 


3°  Certains,  sinon  la  plupart  des  organes  ou  des  produits 
animaux  provenant  d'espèces  différentes  d’une  même  classe 
(Mammifères,  Oiseaux  ou  Poissons),  offrent  des  teneurs  en 
manganèse  remarquablement  voisines,  mais  variables  d’une 
classe  à l'autre.  Par  exemple,  100  grammes  de  substances 
fraîches  ont  donné,  en  manganèse  : 


FOIE 

REINS 

l’OUMONS 

OEUFS 

Chien  . . . 

0 

mgr.  306 

0 

mgr.  106 

0 

mgr.  010 

)) 

Bœuf.  . . . 

0 

mgr.  298 

0 

mgr.  084 

» 

» 

Veau.  . . . 

0 

mgr.  290 

0 

mgr.  063 

0 

mgr.  011 

» 

Porc.  . . . 

0 

mgr.  265 

0 

mgr.  128 

0 

mgr.  023 

» 

Porc.  . . . 

0 

mgr.  317 

0 

mgr.  109 

)> 

» 

Cheval.  . . 

0 

mgr.  280 

0 

mgr.  077 

0 

mgr.  006 

» 

Lapin  . . . 

0 

mgr.  285  moy. 

0 

mgr.  093  moy. 

0 

mgr.  010 

» 

Poule  . . . 

0 

mgr.  416 

0 

mgr.  217 

» 

0 

mgr. 

063 

Canard.  . . 

0 

mgr.  380 

0 

mgr.  238 

)) 

0 

mgr. 

054 

Beaudroie  . 

0 

mgr.  040 

» 

)) 

)) 

Squale . . . 

0 

mgr.  089 

» 

» 

)) 

4°  Parmi  les  organes  ou  tissus  dont  l’importance  fonction- 
nelle est  principale,  nous  avons  trouvé  la  plus  haule  teneur  en 
manganèse  dans  Putérus  des  Oiseaux  (0  milligr.  786  à 2 mil- 
ligr.  201  pour  100  grammes).  Sont  venus  ensuite  le  foie  (0  mil- 
ligr. 265  à 0 milligr.  416),  puis  les  reins  (0  milligr.  063  à 
0 milligr.  238).  Chez  les  Oiseaux,  les  organes  sont  plus  riches 
que  chez  les  Mammifères.  Nous  avons  rencontré  les  teneurs 
les  plus  faibles  dans  le  tissu  musculaire  (0  milligr.  005  à, 
0 milligr.  018),  dans  le  tissu  nerveux  (0  milligr.  009  à 
0 milligr.  036)  et  dans  les  poumons  (0  milligr.  006  à 0 mil- 
ligr. 023). 


6 


ANNALES  DE  I /INSTITUT  PASTEUR 


Il  est  à noter,  à propos  de  ces  tissus,  que  la  substance  grise 
(du  cerveau  de  bœuf)  est  beaucoup  plus  riche  ; 0 milligi.  022) 
que  la  blanche  (moins  de  0 milligr.  005);  que  le  cœur  et  le 
muscle  de  la  langue  sont  plus  riches  que  les  muscles  du  tionc 
et  des  membres;  enfin  que  les  muqueuses  contiennent  plus  de 
manganèse  que  les  tissus  musculaires  sous-jacents  . cas  îemai- 
quable  de  la  langue  du  bœuf,  du  mouton,  du  cheval  et  du 

porc. 


5°  Parmi  les  organes  ou  tissus  d importance  ionctionnelle 
secondaire,  les  phanères  : poils,  plumes  et  ongles,  se  font 
remarquer  par  une  teneur  relativement  très  élevée  en  manga- 
nèse (0  milligr.  111  à 3 milligr.  214).  Les  dents,  toutefois, 
en  contiennent  très  peu. 

6°  Enfin,  en  ce  qui  concerne  certaines  productions  animales, 
nous  avons  surtout  à faire  observer  que  le  lait  est  très  pauvre 
en  manganèse,  bien  qu'il  semble  un  peu  plus  riche  que  le 
sang,  et,  d’autre  part,  que  le  blanc  de  l’œuf  (chez  la  poule  et  le 
canard)  renferme  si  peu  de  métal  que  nous  n’avons  pas  réussi 
à le  mettre  en  évidence  (moins  de  0 milligr.  002  dans 
100  grammes).  C’est  donc  dans  le  jaune  que  se  trouve  accu- 
mulée la  provision  de  manganèse  nécessaire  aux  premiers 
stades  du  développement  de  l’oiseau. 

La  généralité  des  physiologistes  ont  admis  et  tendent  encore 
à admettre  que  les  traces  de  manganèse  signalées  çà  et  là  dans 
l’organisme  animal  par  certains  observateurs  sont  purement 
accidentelles  et  sans  conséquence  physiologique.  Il  semble,  au 
contraire,  à la  suite  des  résultats  que  nous  venons  de  présenter, 
que  l’existence  constante  et  la  répartition  remarquable  du  man- 
ganèse dans  les  organes  soient  plutôt  de  nature  à faire  attri- 
buer à ce  mêlai  une  place  importante  à côté  des  autres  élé- 
ments cataly  tiques  de  la  matière  vivante. 
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ESPÈCES  EXAMINÉES 

POID 

Substance 

fraîche 

analysée. 

S DE 

Manganèse . 
trouvé. 

■MANGANÈSE 
p,  100  gr. 
de 

substanco 

fraîche. 

OBSERVATIONS 

Organes 

digestifs. 

Langue. 

gr- 

mg. 

mg. 

Sanglier 

95 

0,170 

0,178 

)> 

Bœuf 

102 

0,020 

0,020 

Muscle  seul. 

Bœuf . . 

70 

0,('90 

0,128 

Muqueuse  totale. 

Mouton 

25 

0,004 

0,016 

Muscle  seul. 

Mouton 

27 

0,015 

0 059 

Muqueuse  totale. 

Cheval 

61 

0,006 

0,009 

Muscle  seul. 

Cheval 

44 

0,010 

0,022 

Muqueuse  dorsale. 

Porc 

54 

0,010 

0,019 

Muscle  seul. 

Porc 

37 

0,012 

0,032 

Muqueuse  totale  avec  beau- 

coup  de  muscle  adhérent. 

Œsophage  et  jabot. 

Poule 

< 0,005 

» 

Jabot. 

Canard  . 

6,8 

< 0,005 

)> 

Œsophage  et  jabot. 

Estomac. 

Chien.  .5.  . . 

58 

0,070 

0,120 

Un  estomac  entier. 

Lapin 

100 

0,060 

0.060 

Trois  estomacs  réunis. 

Poule 

39 

0,025 

0 , 0 o4 

Gésier  et  ventric.  succenturié. 

Canard  

6 

< 0,005 

)) 

Ventricule  seul. 

Canard  

100 

0.060 

0,060 

Gésier  seul. 

Intestin. 

Chien 

170 

0,040 

0,023 

Gros  intestin  avec  une  partie 

de  l'iléon. 

Lapin  n°  i . . . . 

165 

0,055 

0,033 

Du  pylore  à l’anus. 

Lapin  n°  2 . . . 

114 

0,035 

0,030 

Du  pylore  à l’anus. 

Lapin  n°  3 . . . . 

190 

0,095 

0,050 

Du  pylore  à l’anus. 

Poule 

25 

0,028 

0,112 

Du  pylore  à l’anus. 

Canard  

70,5 

0,022 

0,031 

Du  pylore  à l’anus. 

Foie. 

Chien 

75 

0,230 

0,306 

Sans  la  vésicule  biliaire. 

Porc  n°  1 

132 

0,350 

0,265 

Sans  la  vésicule  biliaire. 

Porc  n°  2 

126 

0,400 

0,317 

Sans  la  vésicule  biliaire. 

Bœuf 

97 

0,290 

0,298 

Sans  la  vésicule  biliaire. 

Veau 

90 

0,261 

0,290 

Sans  la  vésicule  biliaire. 

Cheval 

100 

0,280 

0,280 

Sans  la  vésicule  hilaire. 

Lapin  n°  1 .... 

62.5 

0,2  0 

0,351 

Avec  la  vésicule  biliaire. 

Lapin  n°  2 . . . . 

54 

0,145 

0,268 

Sans  la  vésicule  biliaire. 

Lapin  n°  3 . . . . 

80 

0,190 

0,237 

Sans  la  vésicule  biliaire. 

Phoque 

30 

0,100 

0,331 

Sans  la  vésieule  biliaire. 

Poule 

18 

0,075 

0,416 

Avec  la  vésicule  biliaire. 

Canard  

28,9 

0,110 

0,380 

Avec  la  vésicule  biliaire. 

Beaudroie  .... 

100 

0,040 

0,040 

» | 

Squale  (Prist.  m.). 

112 

0,100 

0,089 

» 

8 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


POIDS  DE 

MANGANÈSE 
p.  100  gr. 
de 

substance 

fraîche. 

ESPÈCES  EXAMINÉES 

Substance 

fraîche 

analysée. 

Manganèse 

trouvé. 

OBSERVATIONS 

Bile . 


gr- 

nig. 

mg. 

Bœuf 

132 

0,110 

0,083 

Lapin 

3,85 

< 0.005 

)) 

Pancréas. 

Chien 

26 

0,018 

0.069 

.Phoque 

30 

0,050 

0,166 

Centrophorus.  . . 

46 

0.125 

0.271 

» 

» 

» 


Mouton . 


Chien. 
Porc  . 
Veau  . 
Cheval 
Lapin. 
Poule. 
Canard 


Organes  respiratoires. 

Larynx. 

0,005  0,071 

Poumons. 


77 

< 0,005 

» 

127 

0,030 

0,023 

72 

0,008 

0,011 

152 

0,010 

0,006 

37,8 

0,004 

0,010 

7,8 

< 0,005 

1) 

11,5 

< 0,005 

)) 

» 

» 

» 

» 


Quatre  organes  entiers. 
Deux  poumons  d’un  oiseau. 
Deux  poumons  d’un  oiseau. 


Chien 

470 

0,050 

Porc  n°  1 

132 

0,170 

Porc  n°  2 

156 

0.170 

Bœuf 

130 

0,110 

Veau 

126 

0.080 

Cheval 

167 

0,130 

Lapin  n°  1 . . . . 

17,7 

0,018 

Lapin  n°  2 . . . . 

14,4 

0,013 

Lapin  n°  5 . . . . 

39,8 

0,035 

Mouton 

112 

0,085 

Poule 

6,9 

0,015 

Canard  

7,55 

0,018 

Organes  génito-urinaires. 

Reins. 


0.106 

0.128 

0.109 

0.084 

0,068 

0,077 

0,101 

0,090 

0,087 

0,075 

0,217 

0,238 


» 

» 

» 

» 

» 

» 

» 

» 

» 

è> 

» 

» 


Testicules. 


Lapin 

Centrophorus  n°  1 . 
Centrophorus  n°  2. 


Hareng 


12.4 

0,005 

0,040 

100 

0,020 

0,020 

121 

0,020 

0,017 

60.5 

0,005 

0,008 

» 

» 

» 

» 
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ESPÈCES  EXAMINÉES 

POIDi 

Substance 

fraîche 

analysée. 

3 DE 

Manganèse 
trouvé . 

MANGANÈSE 
p.  100  gr. 
de 

substance 

fraîche. 

OBSERVATIONS 

J 

Ova 

ires. 

gr. 

mg. 

mg. 

Truie 

51,1 

0,017 

0,033 

)) 

Squale  (Brist.  m.). 

20 

0,025 

0,125 

)) 

Squale  (Centrop.). 

200 

0.016 

0.008 

» 

Œufs. 

Poule  n°  1 .... 

50,3 

0,030 

0,060 

Jaune  seul. 

Poule  ri0  2 ...  . 

63 

0,045 

0,070 

Jaune  seul. 

Poule  n°  3 ...  . 

50 

0,030 

0,060 

Jaune  seul. 

Poule  n°  1 ...  . 

143 

0,000 

)) 

Blanc  seul.  Absent  ; en  tout 

cas,  inférieur  à 0,002  p.  100. 

Poule  n°  2 ...  . 

56,5 

0,000 

» 

Blanc  seul.  Absent;  en  tout  cas, 

/ 

inférieur  à 0,002  p.  100. 

Canard  

55 

0,030 

0,034 

Jaune  seul. 

Canard 

113 

0,000 

)) 

Blanc  seul.  Absent  ou  inférieur 

à 0,002  p.  100. 

Canard  

10 

< 0,005 

» 

Coquille  et  membrane  coquil- 

lière. 

Hareng 

42 

0,035 

0,083 

)) 

Utérus. 

Lapin 

20,5 

0,007 

0,035 

Utérus  et  ovaires  au  repos. 

Poule 

8,9 

0,070 

0,786 

Au  repos. 

Canard  

5,45 

0,120 

2,201 

Au  repos. 

Glandes  à sécrétion  interne. 

Surrénales. 

Bœuf 

68 

0,033 

0,051 

Cinq  glandes. 

Cheval 

50 

0,030 

[;  0,060 

Trente-trois  glandes. 

Hypophyse. 

Bœuf 

51,9 

0,025 

0,048 

Vingt  glandes. 

Thymus. 

Sanglier 

70 

0,110 

0,157 

» 

• 

Thyroicle. 

1 Bœuf 

31 

0,015 

0,029 

» 

Mouton 

20 

0,010 

0,050 

» 

Cheval 

18 

0,019 

0,105 

)) 

Lapin 

3 

< 0,005 

» 

1) 

Dauphin 

7,9 

< 0,005 

» 

)) 
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POIDS  DE 

MANGANÈSE 

]).  100  gr. 
de 

substance 

fraîche. 

ESPÈCES  EXAMINÉES 

Substance 

fraîche 

analysée. 

Manganèse 

trouvé. 

OBSERVATIONS 

Centrophorus.  . . 

£r- 

r.  r.  r; 
•14,0 

lie 

mg. 

0,008 

te. 

m g. 

0,017 

» 

Tissu  musculaire. 

Muscles  du  tronc  et  clés  membres. 


1 

2 

O 

O 


Chien.  . 

Porc  . . 

Mouton  . 

Lapin  n° 

Lapin  n° 

Lapin  n° 

Phoque . 

Poule.  . 

Poule.  . 

Canard  . 
Beaudroie  n°. 
Beaudroie  n° 
Squale  (Prist.  m.) 
Squale  (Prist  m.) 
Squale  (Centrop.) 


Chien  . 

Porc  . 

Mouton 

Lapin. 

Poule. 

Canard 


Bœuf . 
Bœuf . 

Bœuf  . 

Bœuf  . 


Bœuf. 
Lapin . 


Peau. 


Lapin 

50 

0,010 

Poule 

36 

0,008 

Canard  

100 

0,010 

Beaudroie  .... 

100 

0'035 

Beaudroie 

100 

0,060 

Beaudroie 

100 

0,020 

Beaudroie 

155 

0,030 

Squale  (Prist.  m.). 

100 

0,125 

Squale  (Centrop.). 

122 

0(040 

TxtJ 

0,020 
0,0. '2 
0,010 
0,035 
0,060 
0,020 
0,019 
0,125 
0,032 


86 

0,008 

0,009 

80,5 

< 0,005 

» 

79 

0,005 

0,006 

107 

< 0,005 

» 

HO 

< 0,005 

)) 

104 

< 0,005 

)) 

30 

< 0,005 

» 

83 

0,005 

0.0°6 

92 

0,006 

0,006 

148 

0,020 

0,015 

100 

0,005 

0,005 

100 

0,010 

0,010 

100 

0,018 

0,018 

100 

0,016 

0,016 

100 

0,010 

0,010 

Ce 

eur. 

56.7 

0,012 

0,021 

109 

0,025 

0.022 

11! 

0 . 040 

0(036 

23 

0,005 

0,021 

3.9 

< 0,005 

» 

15,9 

< 0,005 

» 

Tissu  i 

\erveux. 

59.2 

0,012 

0,022 

96 

< 0,005 

< 0,005 

22,1 

0,008 

0,036 

58 

0,015 

0,025 

31 

0,008 

0,025 

43 

0,004 

0,009 

» 

)) 

» 

» 

» 


Muscles  hlancs. 

Muscl.  rouges  du  même  animal. 
Muscles  blancs  et  rouges. 
Muscles  de  la  région  dorsale. 


» 

)) 

)> 

)) 


Quatre  organes. 


Substance  grise  du  cerveau. 
Substance  blanche  avec  quel-l 
ques  îlots  gris.  1 

Verrais  -f-  une  partie  des  lobes| 
latéraux  du  cervelet, 
édoncules  cérébraux,  protr 
bérance  et  bulbe  rachidienl 
(sans  méninges). 


méningés. 


Epilée. 


moelle  avec  les 


Région  ventrale  non  pigmentée. 
^Région  dorsale  pigmentée. 


LE  MANGANÈSE  DANS  LES  ORGANES  DES  ANIMAUX  11 


ESl’ÈCES  EXAMINÉES 

POIDS 

Substance 

fraîche 

analysée. 

DE 

t 

Manganèse 

trouvé. 

MANGANÈSE 
p.  100  gr. 
de 

substance 

fraîche. 

OBSERVATIONS 

Pc 

ils. 

gr. 

mg. 

mg. 

Sanglier 

21 

0,673 

3.214 

)) 

Lapin  n°  1 . . . . 

22 

0,030 

0,136 

» 

Lapin  n°  2 . . . . 

27 

0,030 

0,111 

))  ; 

Cobaye  

23 

0,040 

0.173 

Poils  blancs. 

Cobaye  

9,3 

0,023 

0,242 

Poils  roux. 

Plumes. 

Poule 

13.5 

0,070 

0,451 

Grandes  plumes. 

Poule 

15 

0,065 

0,433 

Petites  plumes. 

Canard  

14 

0,030 

0,214 

Grandes  plumes. 

Canard  

10 

0.035 

0,350 

Petites  plumes. 

Ongles. 

Chien 

3,7 

< 0,005 

» 

)) 

Sanglier 

14 

0,190 

1,357 

)) 

Dents. 

Chien 

11,8 

< 0,005 

)) 

» 

Os. 

Chien 

22 

» 

ï> 

Présent;  pas  dosé  avec  préci- 

si  on. 

Bœuf 

43,6 

< 0,005 

» 

Os  sans  moelle.' 

Bœuf 

100 

0,010 

0,010 

Moelle  jaune. 

Bœuf 

63 

0.008 

0,012 

Moelle  grise  d’un  autre  os. 

Lapin 

12,7 

)) 

)) 

Présent;  pas  dosé  avec  préci- 

sion. 

Canard  

13,1 

0,037 

0,282 

Os  entiers. 

Yeux. 

Lapin 

22,4 

< 0,005 

)) 

)) 

Tissu  adipeux. 

Porc 

76 

0,008 

0,010 

)> 

Cheval  

60 

< 0,000 

)) 

)) 

* 

Lait. 

Vache  n°  1 - ■ . • 

120 

< 0,005 

» 

» 

Vache  n°  2 . . . . 

120 

< 0,005 

» 

)) 

Vache  n°  3 . . . . 

200 

< 0,005 

» 

)) 

RECHERCHES  SUR  L’ATHÉROME  AORTIQUE 

par  Y.  MANOUKLIAN 
(Avec  les  PL  I et  II) 

(Travail  du  Laboratoire  de  M.  Metchnikoff.) 


Depuis  longtemps  déjà,  on  admet  que  les  maladies  infec- 
tieuses déterminent  des  lésions  artério-scléreuses.  Cette  notion 
a été  pour  la  première  fois  confirmée  expérimentalement  par 
Gilbert  et  Lion  (1)  en  1889.  Ces  auteurs  ont.  reproduit  des 
lésions  athéromateuses  en  injectant  au  lapin  des  cultures  d'un 
bacille  isolé  par  eux  dans  un  cas  d’endocardite  infectieuse 
chez  l’homme.  Josué  (2)  affirme  avoir  provoqué  des  lésions 
analogues  chez  un  lapin,  par  l'inoculation  intra-veineuse  des 
cultures  de  bacilles  typhiques  stérilisées  par  la  chaleur. 

Saltykoff  (3)  a obtenu,  lui  aussi,  des  lésions  athéromateuses 
chez  le  lapin,  en  injectant  plusieurs  fois  dans  les  veines  des 
cultures  de  staphylocoques. 


Saltykow  avait  expérimenté  sur  12  lapins  seulement.  11  y a 
plus  de  deux  ans,  sur  le  désir  de  M.  MetchnikotT,  nous  avons 
repris  cette  question  et  nous  avons  expérimenté  sur  une  plus 
grande  échelle. 

Nous  avons  utilisé,  pour  nos  expériences,  trois  staphylo- 
coques : 1°  un  staphylocoque  blanc;  2°  un  staphylocoque 
jaune;  3°  un  autre  staphylocoque  blanc  isolé  par  M.  Metchni- 
koff  dans  un  cas  d entérite  chez  un  enfant.  Nos  expériences 
ont  porté  sur  les  lapins  et  sur  quelques  singes. 


(1)  A.  Gilbert  et  Lion,  Arténtes  infectieuses  expérimentales.  Comptes  rendus 
delà  Société  de  Biologie,  12  octobre  1889.  - G.  Lion,  Essai  sur  la  nature  des 
endocardites  infectieuses.  Thèse  de  Paris , 1890.  - A.  Gilbert  et  G.  Lion.  Note 

sur  1 athérome  artériel  expérimental.  Archives  de  médecine  expérimentale , 
1904,  janvier,  n°  73.  ’ 

Anat0mie  palh0l0giclue  et  pathogénie.  La 

(3)  Saltykoff,  Atheroklerose  bei  Kaninchen  nacli  viederholten  Staphylo- 
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Nous  nous  sommes  servi  de  cultures  sur  gélose,  âgées  de 
vingt-quatre  heures,  dans  des  tubes  de  22  centimètres.  Nous 
avons  fait,  avec  le  contenu  d'un  tube,  une  émulsion  dans  10  cent, 
cubes  d’eau  physiologique  et  injecté  dans  les  veines  chez  le 
lapin  et  le  singe. 

Nos  staphylocoques  ne  possédaient  pas  le  même  degré  de 
virulence.  Alors  que  1 c.  c.  1/2  d’émulsion  de  staphylocoque 
jaune  tuait  un  lapin  de  2.500  grammes  en  trente-six  heures; 
2 cent,  cubes  d’émulsion  de  staphylocoque  blanc  ne  tuait  un 
lapin  de  même  poids  que  dans  l’espace  de  dix  jours.  Le  staphy- 
locoque de  Metchnikoff  (désormais,  nous  le  désignerons  par  M) 
possédait  sensiblement  la  même  virulence. 

Pour  nos  expériences,  nous  avons  employé  : 1°  des  émulsions 
stérilisées  par  le  chauffage  à 80  degrés  pendant  une  heure,  ou 
à 100  degrés  pendant  un  quart  d’heure;  2°  des  cultures  affai- 
blies par  le  chauffage  à 56°  pendant  une  heure;  3°  des  émul- 
sions n'ayant  subi  aucun  chauffage. 

Nous  relaterons  plus  loin  les  résultats  obtenus  avec  chaque 
échantillon.  Il  est  presque  inutile  d’ajouter  que  nous  avons 
supprimé  de  nos  listes  les  animaux  morts  dans  le  cours  de  nos 
expériences,  de  maladies  intercurrentes,  notamment  de  la 
septicémie  chez  le  lapin. 

Technique  histologique. 

Dans  ce  travail  et  dans  celui  qui  le  suit  immédiatement, 
c’est  l'aorte  qui  a été  notre  principal  objet  d’étude.  Nous  en 
avons  examiné  un  certain  nombre  chez  le  lapin,  le  singe,  le 
chien  normal.  Nous  avons  étudié  aussi  des  aortes  humaines 
athéromateuses;  la  plupart  si  fortement  calcifiées  qu'il  nous  a 
fallu  nous  servir  de  réactifs  décalcifiants. 

Parmi  les  nombreux  fixateurs  employés,  nous  citerons  le 
formol  à 10  p.  100  qui,  dans  le  cas  qui  nous  occupe,  a donné 
des  résultats  remarquables.  Après  une  fixation  de  vingt-quatre 
heures  à plusieurs  jours,  les  pièces  sont  déshydratées  par 
l’alcool  et  sont  incluses  à la  paraffine  suivant  les  règles 
connues. 

Nous  avons  fait  de  nombreuses  colorations,  entre  autres  par 
l’hématoxyline  ou  hématéine-éosine,  par  l'hématéine  associée 
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au  safran  et  à J éosine  suivant  le  procédé  de  Masson  ' 1).  L or- 
céine  de  Unna  et  surtout  la  fuchséline  de  W eigert  ont  donné 
d'excellentes  colorations  de  fibres  élastiques.  Un  procédé  excel- 
lent aussi  est  celui  de  Ramon  y Cajal  que  nous  avons  modifie. 
Bien  qu'il  paraisse  compliqué,  ce  procédé  esl  beaucoup  plus 
simple  qu’on  ne  se  l'imagine  généralement;  avec  quelques 
tâtonnements,  on  peut  obtenir  des  préparations  irréprochables. 
Nous  allons  le  décrire  en  détail  : 


1°  Immersion  des  coupes  pendant  dix  minutes  dans  l’acide  chromique  à 
1 p.  100,  additionné  de  traces  d’acide  osmique  à 1 p.  100.  Le  liquide  de  Flem- 
ming  ayant  servi  convient  parfaitement  à cet  usage;  le  même  liquide  peut 
servir  à plusieurs  reprises. 

2°  Lavage  rapide  fies  coupes  à l'eau  de  fontaine. 

3°  Déshydrater  les  coupes  par  l’acool  absolu. 

4°  Colorer  pendant  dix  minutes  au  carmin  chlorhydrique  (Grübler). 

5°  Rejeter  le  colorant  et  laver  la  préparation  à l’alcool  absolu  jusqu  à ce 
que  l’alcool  soit  à peine  coloré  en  rose. 

6°  Faire  agir  une  solution  aqueuse  saturée  de  rouge  de  magenta  pendant 
dix  minutes. 

7°  Rejeter  le  colorant  et  laver  à l’eau  soigneusement  et  rapidement. 

8°  Faire  agir  pendant  une  minute  ou  deux  quelques  gouttes  du  mélange 
suivant  : 

Solution  aqueuse  saturée  d’acide  picrique.  . 100  cent,  cubes. 

Carmin  d’indigo  (sulfo-indigotate  de  sodium).  0 gr.  30 

9°  Rejeter  le  colorant  et  différencier  à l’alcool  absolu. 

10°  Eclaircir  au  xvlol  et  monter  au  baume  de  Canada  acide. 

Dans  les  coupes  ainsi  traitées,  les  noyaux  apparaissent  en 
rose,  les  fibres  élastiques  en  rouge  violet,  les  fibres  lisses  en 
vert  et  les  fibres  collagènes  en  bleu. 

Injection  de  cultures  stérilisées  par  la  chaleur.  — 1°  Staphylocoque  jaune. 
Trois  lapins  ont  reçu  dans  l’espace  de  un  mois,  le  premier  28  cent,  cubes  et 
les  deux  autres  100  cent,  cubes  d'émulsion;  tous  les  trois  présentèrent  des 
plaques  d athérome  au  niveau  de  la  crosse.  Deux  lapins  âgés  de  cinq 
semaines  ont  reçu  le  premier  45  cent,  cubes,  le  second  100  cent,  cubes;  rien 
chez  le  premier,  plaques  chez  le  second.  Un  lapin,  155  cent,  cubes  en  5 mois, 
plaques.  Un  autre,  145  en  sept  mois  : anévrisme  au  niveau  de  la  crosse. 

2°  Staphylocoque  blanc.  Un  lapin  âgé  de  cinq  semaines  a reçu  20  cent, 
cubes  en  un  mois:  plaque.  Deux  lapins  68  cent,  cubes  en  trois  mois  : plaques. 
Un  lapin  269  en  cinq  mois  : anévrisme. 

3°  Staphylocoque.  M.  Cinq  lapins  ont  reçu  160  cent,  cubes  en  deux  mois  : 
plaque  chez  tous,  un  excepté.  Huit  lapins  320  cent,  cubes  en  neuf  mois  : 
plaques  chez  sept  et  un  anévrisme  chez  le  huitième.  Cinq  500  cent,  cubes 

(1)  P.  Masson,  Comptes  rendus  de  la  Société  de  Biologie,  p.  573,  8 avril  1911. 


K é * * I > 


15 


RECHERCHES  SUR  L’ATHÉROME  AORTIQUE 

• 

en  neuf  mois  : plaques  chez  trois,  anévrisme  chez  les  deux  autres.  Deux 
singes  rhésus,  74  cent,  cubes  en  trois  mois,  rien  chez  l’un,  une  végétation 
scléreuse  chez  l’autre.  Deux  maïmons  : l’un  188  cent,  cubes  en  dix  mois, 
l’autre  500  cent,  cubes  en  un  an;  chez  le  premier,  une  petite  végétation;  chez 
le  second,  un  petit  anévrisme  au  niveau  de  l’aorte  abdominale. 

Injection  de  cultures  chauffées  a.  55  degrés.  — 1°  Staphylocoque  jaune.  Un 
lapin  a reçu  en  huit  jours  2 cent.' cubes  : pas  de  plaque.  Un  autre,  4 cent, 
cubes  en  sept,  jours  : pas  de  plaque.  Un  troisième,  4 cent,  cubes  en  dix-sept 
jours  : pas  de  plaque.  Deux  lapins,  le  premier  12  cent,  cubes,  l’autre  17  cent, 
cubes  en  un  mois  : plaques.  Un  lapin,  26  cent,  cubes  en  quarante-cinq  jours  : 
plaque.  Un  autre,  31  cent,  cubes  en  quatre  mois  : plaques.  Un  autre,  98  cent, 
cubes  en  cinq  mois  : plaques. 

2°  Staphylocoque  blanc.  Deux  ont  reçu,  chacun,  2 cent,  cubes  en  vingt  jours  : 
plaque  chez  l’un,  rien  chez  l’autre.  Un  lapin,  24  cent,  cubes  en  quarante-cinq 
jours  : plaques.  Deux  lapins,  l’un  37  cent,  cubes,  l’autre  55  cent,  cubes  en 
deux  mois  : plaques.  Un  lapin,  61  cent,  cubes  en  quatre  mois  : plaques. 

3°  Staphylocoque  M.  Deux  lapins,  12  cent,  cubes  en  un  mois  : plaques  chez 
l’un,  rien  chez  l’autre.  Trois  lapins,  25  cent,  cubes  en  quarante-cinq  jours  : 
plaques.  Deux  lapins,  45  cent,  cubes  en  trois  mois  : plaques.  Quatre  lapins, 
65  cent,  cubes  en  quatre  mois  : plaques.  Trois  lapins,  75  cent,  cubes  en  cinq 
mois  : plaques. 

Injection  de  cultures  n’ayant  subi  aucun  chauffage. — 1°  Staphylocoque  jaune. 
L’infection  déterminée  par  ce  microbe  évolue  si  rapidement  que  les  lésions 
artério-scléreuses  n’auraient  pu  se  manifester. 

2°  Staphylocoque  blanc.  Deux  lapins,  2 cent,  cubes  en  dix  jours  : plaque 
chez  l’un,  rien  chez  l’autre.  Trois  lapins,  4 cent,  cubes  en  7 jours  : plaque 
chez  l’un,  rien  chez  les  deux  autres.  Un  lapin  a reçu  5 c.  c.  2,  en  huit  jours  : 
plaque. 

3°  Staphylocoque  M.  Deux  lapins,  2 cent,  cubes  en  onze  jours  : plaque  chez 
i’un,  rien  chez  l’autre.  Trois  lapins,  4 cent,  cubes  en  neuf  jours  : plaque  chez 
l’un,  rien  chez  les  deux  autres.  Deux  lapins,  6 cent,  cubes  en  neuf  jours  : 
plaques  chez  tous  les  deux. 

Injection  de  cultures  filtrées  du  staphylocoque  M.  — Nous  avons  ensemencé 
ce  staphylocoque  en  houillon-peptone;  après  dix  jours  de  séjour  à l’étuve  à 
37  degrés,  nous  avons  filtré  la  culture  à travers  la  bougie  F de  Chamberland. 

Un  lapin  a reçu  190  cent,  cubes  de  filtrat  en  sept  mois;  un  autre,  366  cent, 
cubes  dans  le  même  espace  de  temps.  Un  troisième,  280  cent,  cubes  en  dix- 
mois;  un  quatrième,  290  cent,  cubes  dans  le  môme  espace  de  temps.  Un 
cinquième,  345  cent,  cubes  en  onze  mois.  Quatre  autres  lapins,  380  cent,  cubes 
en  un  an  : plaques  chez  tous  ces  lapins.  Deux  rhésus,  200  cent,  cubes  en 
cinq  mois  : plaques  scléreuses. 

On  sait  que  l’athérome  spontané  existe  chez  le  lapin. 
D’après  Weinberg  (1),  on  en  trouve  dans  4 à 19  p.  100  des  cas. 

(1)  Weinberg,  Athérome  spontané  chez  le  lapin.  Comptes  rendus  de  la  Société 
de  Biologie , 5 décembre  1908. 
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Dans  nos  expériences  sur  le  lapin,  nous  avons  obtenu  73  cas 
d’athérome  sur  86  lapins,  soit  8 i, 9 p.  100,  chiffre  déjà  considé- 
rable. Mais  si  Ion  éliminait  les  expériences  où  on  a injecté  de 
petites  quantités  de  culture  dans  un  espace  de  temps  court,  on 
obtiendrait  un  pourcentage  bien  plus  considérable.  Quant  au 
singe,  nous  avons  eu  5 cas  positifs  sur  6. 

Quelquefois  unique,  souvent  de  nombre  et  de  dimension 
variables,  les  plaques  athéromateuses  existent  dans  la  grande 
majorité  des  cas  au  niveau  de  la  crosse  de  1 aorte,  elles  sont 
rares  dans  l’aorte  thoracique  et  exceptionnelles  dans  1 aorte 
abdominale.  Elles  sont  blanchâtres,  avec  un  centre  un  peu 
enfoncé  et  des  contours  nets.  Tous  les  anévrismes  étaient  par- 
semés de  plaques  calcaires.  Chez  le  lapin,  nous  avons  constaté 
quelquefois  des  plaques  cartilagineuses  : elles  étaient  d un 
blanc  grisâtre. 

Examen  des  lésions  histologiques  de  l’athérome. 

Dégénérescence  des  fibres  élastiques,  des  cellules  muscu- 
laires lisses  et  calcification  : voilà  ce  que  caractérise  les  lésions 
aorliques  chez  le  lapin. 

Dans  la  zone  des  lésions,  tantôt  l'aorte  est  épaissie,  tantôt  elle 
est  devenue  mince.  L'aorte  est  épaissie  : la  plaque  calcaire  se 
trouve  dans  la  tunique  moyenne;  à ce  niveau,  il  existe  un  épais- 
sissement de  la  tunique  interne,  épaississement  formé  par  des 
fibres  élastiques  et  des  fibres  musculaires  lisses  de  nouvelle 
formation.  Parfois  ces  fibres  élastiques  néoformées,  qui  pro- 
viennent du  dédoublement  des  lames  les  plus  internes  de  la 
tunique  moyenne,  affectent  la  même  disposition  que  les  fibres 
normales;  elles  sont  festonnées,  mais  quelquefois  elles  sont 
déplissées.  Les  fibres  musculaires  lisses  nouvelles  sont  diverse- 
ment disposées.  Il  arrive  quelquefois  que  ces  deux  sortes  de 
fibres  sont  le  siège  de  lésions  profondes.  Les  fibres  élastiques 
ne  se  colorent  plus  électivement,  elles  sont  déplissées,  frag- 
mentées; un  certain  nombre  même  ne  se  colorent  plus  par 
les  réactifs.  Quant  aux  cellules  musculaires  lisses,  elles 
perdent  aussi  leurs  affinités  pour  les  colorants  électifs;  leur 
cytoplasme  présente  de  fortes  lésions  vacuolaires;  leur  noyau 
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se  colore  peu  ou  pas  du  tout.  On  peut  observer  même  l’en- 
vahissement de  la  tunique  interne  par  un  tissu  de  végétation 
composé  de  fines  fibrilles  et  de  petites  cellules.  Ce  tissu  de 
végétation  présente  parfois  une  épaisseur  relativement  consi- 
dérable. 

Comme  nous  l’avons  dit,  la  plaque  calcaire  existe  dans  la 
tunique  moyenne.  A ce  niveau,  les  lésions  des  élastiques  sont 
considérables  : les  unes  sont  moniliformes  par  places,  les 
autres  sont  déplissées  et  apparaissent  comme  tendues.  De  ces 
fibres  altérées  se  détachent  des  fibrilles  qui  se  perdent  dans  le 
voisinage.  Enfin,  un  certain  nombre  sont  fragmentées  dans 
leur  trajet. 

La  plaque  calcaire  est  elle-même  formée  par  le  dépôt  d'innom- 
brables granulations  calcaires  dont  sont  infiltrées  les  lames 
élastiques  dégénérées.  Suivant  le  nombre  de  lames  atteintes  de 
dégénérescence  calcaire,  on  a des  plaques  plus  ou  moins  volu- 
mineuses. Ce  que  nous  venons  d’affirmer  peut  se  vérifier  sur 
des  plaques  relativement  récentes  grâce  à la  double  coloration 
à l’hématoxyline  et  à l’éosine  : les  fibres  élastiques,  même 
celles  qui  sont  altérées,  mais  pas  encore  envahies  par  la  calcifi- 
cation, se  colorent  en  rose  par  l’éosine;  à partir  du  point  où  la 
calcification  commence,  la  fibre  n’est  plus  représentée  que  par 
des  grains  calcaires  colorées  en  violet  par  l'hématoxyline 
(planche  T,  fig.  5).  Il  y a là  un  fait  important  et  général  d’où 
paraît  découler  la  loi  suivante.  La  calcification  est  an  mode  de 
dégénérescence  de  la  fibre  élastique. 

Mais  quand  la  plaque  est  vieille,  cette  disposition  n’existe 
plus;  on  ne  trouve,  en  effet,  aucune  trace  des  fibres  élastiques 
calcifiées;  il  existe  seulement  une  masse  calcaire  où  les  grains 
sont  disposés  sans  aucun  ordre. 

Au  niveau  des  plaques  calcaires,  on  trouve  des  cellules  plus  * 
ou  moins  nombreuses,  quelquefois,  elles  sont  en  groupes  serrés, 
affectant  la  forme  de  véritables  nodules. 

Les  cellules  musculaires  lisses  présentent  des  lésions  ana- 
logues à celles  décrites  précédemment.  L'aorte  est  amincie.  A la 
suite  de  la  destruction  et  de  la  disparition  d’un  grand  nombre 
de  lames  élastiques  et  de  cellules  musculaires  lisses,  la  paroi 
de  l’artère  a perdu  son  épaisseur  normale.  La  plaque  calcaire 
existe  dans  la  tunique  moyenne;  généralement,  la  tunique 
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interne  ne  s’est  pas  épaissie  à ce  niveau.  Cette  disposition  se 
rencontre  surtout  dans  les  anévrismes.  Il  est,  en  effet,  remar- 
quable de  voir,  dans  ces  cas,  le  nombre  des  lames  élastiques 
considérablement  réduits  : dans  certaines  régions,  on  en  compte 
seulement  huit,  quelquefois  moins  encore,  alors  que  l’aorte 
normale  en  contient  une  trentaine. 

D’après  ce  que  nous  venons  de  dire,  dans  les  aortes  amincies 
il  ne  devrait  y avoir  d’épaississement  dans  la  zone  de  la 
tunique  interne  sus-jacente  à la  plaque  calcaire.  Cela  est  vrai 
pour  nombre  de  plaques,  mais  au  niveau  d’autres  plaques  cet 
épaississement  existe;  quelquefois,  on  y constate  même  une 
végétation  plus  ou  moins  considérable  de  la  tunique  interne. 

Comme  nous  l’avons  indiqué  précédemment,  dans  quelques 
cas,  assez  rares  d’ailleurs,  nous  avons  vu  la  plaque  aortique 
constituée  par  du  cartilage  hyalin  que  nous  avons  vu  envahi 
par  des  grains  calcaires;  ou  encore  elle  est  formée  par  du 
iibro-cartilage  (PI.  I,  fig.  4).  Dans  deux  cas  d’anévrisme  de 
la  crosse,  où  il  existait  de  nombreuses  petites  plaques  cal- 
caires, il  y avait  un  gros  noyau  libro-cartilagineux  au  niveau 
de  l’origine  du  tronc  brachio-céphalique.  Ce  noyau  avait  nota- 
blement rétréci  la  lumière  du  vaisseau. 

Chez  le  singe,  la  calcification  est  rare  : les  fibres  élastiques 
et  les  cellules  musculaires  lisses  dégénérées  sont  remplacées 
par  du  tissu  collagène. 


Conclusions. 


Les  injections  répétées , soit  de  filtrats  provenant  d'un  sta- 
phylocoque particulier  (. staphylocoque  M),  soit  d'émulsions  de 
cultures  de  différentes  races  de  staphylocoques , déterminent  des 
lésions  artcrio-scléreuses  dans  une  proportion  de  84  p.  100 
chez  le  lapin  et  5 fois  sur  6 chez  le  singe. 

Les  émulsions  employées  ou  bien  n’avaient  subi  aucun 

chauffage,  ou  bien  elles  avaient  été  affaiblies  ou  stérilisées 
par  la  chaleur. 

Les  lésions  artério-scléreuses  sont  caractérisées  par  la  dégéné- 
rescence des  fibres  élastiques  et  des  cellules  musculaires  lisses. 

Dans  Vathèrome , la  calcification  est  un  mode  de  dégénéres- 
cence des  fibres  élastiques. 


RECHERCHES  SUR  LA  PATHOGÉNIE 
DES  ALTÉRATIONS  ARTÉRIOSCLÉREUSES 


(Avec  les  planches  I et  II) 


par  Y.  MANOUÉLIAN 

Tout  en  nous  occupant  des  expériences  que  nous  venons 
d’exposer  (dans  le  travail  précédent),  nous  avons  étudié  un 
certain  nombre  d’aortes  humaines  athéromateuses  et  nous 
avons  suivi  de  près  les  recherches  de  M.  Metchnikoff  (1)  sur  la 
production  de  l’artério-sclérose  par  les  produits  de  la  putréfac- 
tion intestinale  : le  phénol,  la  paracrésol,  etc.  En  examinant 
les  coupes  histologiques  des  lésions  artérielles  de  diverses  pro- 
venances, nous  avons  été  frappé  de  voir  que  les  lésions  des 
vasa  vasorum  manquaient  presque  constamment,  et  dans  les 
cas,  très  rares  d’ailleurs,  où  elles  existaient,  elles  étaient  abso- 
lument insignifiantes  et  partant  incapables  de  provoquer  des 
altérations  tant  soit  peu  importantes. 

C'est  surtout  dans  les  aortes  athéromateuses  humaines  qu'on 
a les  exemples  les  plus  démonstratifs.  Nous  avons  eu  certain 
nombre  d'aortes  déjà  si  fortement  calcifiées  que  nous  avons  dû 
avoir  recours  à des  réactifs  décalcifiants.  Non  seulement  les 
vasa  vasorum  de  la  tunique  externe  étaient  intacts,  mais  aussi 
les  vaisseaux  de  la  mésartère.  Chose  remarquable,  autour  de 
la  plaque  et  même  en  pleine  plaque  athéromateuse , il  existait 
des  vaisseaux  perméables  avec  un  endothélium  très  net  et  des 
globules  rouges  dans  leur  lumière  (PL  I et  II,  fig.  I et  3). 

Nous  nous  sommes  demandé  alors  si  le  système  nerveux  ne 
jouait  pas  un  rôle  dans  la  pathogénie  des  altérations  artério- 
scléreuses. 

Pour  vérifier  cette  hypothèse,  il  fallait  détruire  un  tronçon 

(1)  Elie  Metchnikoff,  Annales  de  l'Institut  Pasteur , t.  XXIV,  octobre  1910, 

p.  755. 
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nerveux  se  rendant  à une  artère  importante,  et  puis,  quelque 
temps  après,  faire  l’examen  macroscopique  et  micioscopique 
de  l’artère. 

C'est  là  l’expérience  que  nous  avons  réalisée. 

Nous  avons  choisi  le  chien  comme  sujet  d expérience. 

Bien  que  l’anatomie  de  cet  animal  ait  été  soigneusement 
étudiée;  nous  n’avons  trouvé  chez  les  auteurs  aucune  indica- 
tion précise  quant  aux  nerfs  artériels.  Nous  nous  sommes 
donc  mis  à disséquer  et  nous  avons  eu  le  bonheur  de  cons- 
tater que,  chez  les  chiens  de  grande  taille  pesant  environ 
40  kilogrammes,  il  est  possible  de  trouver  une  branche  ner- 
veuse allant  du  nerf  crural  à l’artère  fémorale.  Malheureuse- 
ment, pour  des  raisons  indépendantes  de  notre  volonté,  il  nous 
a été  impossible  d’expérimenter  sur  des  chiens  de  cette  taille. 
Nous  avons  porté  alors  nos  recherches  sur  l’aorte  abdomi- 
nale. 

Or,  nos  dissections  ont  établi  ce  fait  que,  du  plexus  solaire  et 
des  plexus  secondaires  qui  en  proviennent,  prend  naissance 
assez  fréquemment  un  filet  nerveux  qui  se  rend  à l’aorte 
abdominale  au  niveau  de  l’origine  de  l’artère  rénale  gauche. 

Sur  quatre  chiens  âgés  de  deux  à trois  ans,  nous  avons  arraché,  entre 
deux  fortes  pinces,  ce  filet  nerveux  tout  près  de  sa  distribution  aortique,  et 
nous  avons  eu  le  soin  d’enlever  un  tronçon  important  que  nous  avons  réservé 
à l’examen  histologique  (1). 

Un  de  ces  chiens  a été  sacrifié  au  bout  de  vingt  jours,  les  trois  autres  au 
bout  de  deux  mois.  A l’autopsie,  nous  avons  constaté  des  plaques  scléreuses 
dans  la  région  de  l’aorte  correspondant  au  filet  nerveux  arraché.  Chez  tous 
ces  animaux,  le  reste  de  l’aorte  était  absolument  indemne,  sauf  dans  un  cas, 
où,  en  même  temps  que  la  plaque  scléreuse  de  la  région  rénale,  il  y avait 
cinq  nodules  cartilagineux  au  niveau  de  la  crosse. 

Sur  un  cinquième  chien,  nous  avons  tenté  une  délicate  opération  qui  a 
pleinement  réussi,  grâce  à l’intervention  de  M.  Magne,  le  distingué  chef  de 
laboratoire  de  l’Ecole  vétérinaire  d’Alfort. 

Chez  une  chienne  de  deux  ans,  soumise  à la  respiration  artificielle,  nous 
avons  ouvert  la  cage  thoracique  et,  après  avoir  incisé  le  péricarde,  nous 
avons  arraché  et  enlevé  un  assez  gros  filet  nerveux  se  rendant  à l’artère 
pulmonaire;  65  jours  après  cette  opération,  nous  l’avons  sacrifiée  et  à l’au- 
topsie nous  avons  constaté  une  plaque  scléreuse  au  niveau  de  la  région 
correspondant  au  filet  nerveux. 

(1)  Tous  les  chiens  soumis  à 1 expérimentation  avaient  jeûné  depuis  vingt- 
quatre  heures;  une  heure  et  demie  à deux  heures  avant  l’opération,  ils 
avaient  reçu  0 gr.  01  centigramme  de*  chlorhydrate  de  morphine  par  kilo- 
gramme d’animal,  puis  chloroformés  jusqu’à  narcose  complète. 
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Les  coupes  histologiques  de  toutes  ces  plaques  scléreuses 
montrent  des  lésions  manisfestes  : dégénérescence  de  fibres  élas- 
tiques et  de  fibres  musculaires  lisses,  prolifération  de  tissu 
collogène  dans  la  tunique  moyenne;  végétations  au  niveau  de 
la  tunique  interne  (PL  I,  fig.  2).  Les  lésions  .présentées  par  le 
chien  sacrifié  vingt  jours  après  l’opération  étaient  moins 
importantes  que  les  autres. 

On  pourrait  objecter  que  pareilles  opérations  demandant  une 
dissection  assez  minutieuse,  produisent  forcément  des  lésions 
de  la  tunique  externe  de  l’artère  : des  vasa  vasorum  peuvent  être 
détruits  et  des  lésions  scléreuses  peuvent  résulter  de  la  mau- 
vaise nutrition  de  l’artère.  L’expérience  nous  permet  d'in- 
firmer cette  objection.  Dans  nos  expériences  sur  l’aorte  abdo- 
minale, nous  avons  localisé  nos  opérations  sur  le  côté  gauche 
de  l’artère  et  nous  avons  évité  le  moindre  traumatisme  sur  les 
autres  parties  du  vaisseau  à ce  niveau.  La  destruction  de  quel- 
ques vaso  vasorum  ne  peut  avoir  un  effet  sensible,  les  mul- 
tiples anastomoses  de  leurs  ramifications  assurant  la  nutrition 
de  l’artère.  En  effet,  dans  nos  expériences  sur  l’aorte,  à quel- 
ques centimètres  au-dessous  du  filet  nerveux,  nous  avons 
enlevé  de  petites  portions  de  la  tunique  externe  et  mis  à nu  la 
mésartère  et,  à l’autopsie,  nous  n’avons  pas  constaté  de  lésions 
appréciables  dans  la  région  correspondante.  Dans  l’expérience 
sur  l’artère  pulmonaire,  le  filet  nerveux  était  relativement 
gros;  après  avoir  délicatement  écarté  le  tissu  adipeux  environ- 
nant, nous  avons  pu  constater,  à l’aide  de  légères  tractions,  que 
ce  filet  se  rendait  à l’artère  pulmonaire;  cette  artère  n'a  pas 
été  même  pincée. 


Conclusions. 

Les  lésions  nerveuses  ( arrachement ) sont  susceptibles  de  pro- 
voquer des  lésions  artério-sclêreuses.  L'examen  histologique  de 
ces  lésions  montre  une  grande  ressemblance  avec  celles  qu'on 
observe  dans  l’artério-sclérose  humaine. 

Hypothèse.  — Nous  nous  demandons  si  les  agents  con- 
sidérés comme  causes  déterminantes  de  ce  processus  morbide 
ne  provoquent  pas  des  lésions  nerveuses  qui,  à leur  tour,  pro- 
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(luiraient  des  lésions  artério-scléreuses.  De  là  nécessité  urgente 
d’étudier  l’état  du  système  nerveux  dans  l’artério-sclérose. 
C’est  ce  que  nous  nous  promettons  de  faire. 


EXPLICATION  DES  PLANCHES  I ET  II 

Toutes  les  figures,  excepté  la  figure  5,  représentent  des  coupes  colorées  au 
carmin  chlorhydrique,  au  magenta  et  picro-indigo-carmin.  Toutes  les  pièces 
ont  été  fixées  par  le  formol  à 10  p.  100.  Les  préparations  ont  été  dessinées  à 
la  chambre  claire. 

Fïg.  1.  — Coupe  de  la  crosse  aortique  d'un  sujet  athéromateux.  La  pièce 
avait  été  préalablement  décalcifiée.  Grossissement  : 25  diamètres.  Il  existe 
de  nombreux  vaisseaux  v dans  la  tunique  externe.  Remarquer  la  rareté  des 
fibres  élastiques  au  niveau  de  la  plaque.  La  tunique  interne  est  le  siège 
d'une  végétation  intense. 

« 

Fig.  2.  — Coupe  de  l'aorte  abdominale  de  chien  sacrifié  deux  mois  après 
l'arrachement  du  filet  nerveux  artériel.  Grossissement  : 20  diamètres.  Il 
existe  une  belle  plaque  scléreuse  au  niveau  de  la  tunique  moyenne;  les 
fibres  y sont  très  rares.  On  remarque  aussi  une  forte  végétation  au  niveau 
de  la  tunique  interne. 

Fig.  3.  — Portion  de  la  plaque  décalcifiée  de  la  figure  1 vue  à un  grossis- 
sement de  330  diamètres.  Il  existe  des  vaisseaux  contenant  des  globules 
rouges  dans  leur  lumière.  Les  fibres  élastiques  sont  fragmentées. 

Fig.  4.  — Coupe  de  la  crosse  aortique  de  lapin.  Grossissement  : 200  dia- 
mètres. La  tunique  moyenne  contient  une  plaque  fibro-cartilagineuse.  Les 
lames  élastiques  y sont  moniliformes  ; des  touffes  de  fines  fibrilles  pales  s’en 
détachent  et  se  perdent  dans  le  voisinage. 

Fig.  5.  — Coupe  de  la  crosse  aortique  de  lapin.  Grossissement  : 160  dia- 
mètres. Coloration  à l’hématéine  et  à l’éosine.  Les  lames  élastiques  dégé- 
nérées sont  infiltrées  par  d’innombrables  granulations  calcaires. 

Fig.  6 et  7 appartenant  à la  même  coupe.  Grossissement  : 100  diamètres. 
Au  niveau  des  plaques,  il  existe  des  nodules  formés  par  de  petites  cellules. 
Les  lames  élastiques  sont  déplissées  et  apparaissent  comme  tendues.  Dans 
la  figure  6,  l’artère  présente  une  paroi  amincie  ; il  n’y  a pas  de  végétation 
au  niveau  de  la  tunique  interne,  alors  qu’il  en  existe  dans  la  figure  7. 


CONTRIBUTION  A L'ÉTUDE  DE  LÏIY1IYIUNITÉ 
CONTRE  L’ACTION  ANTICOAGULANTE  DE  LA  PEPTONE 


par  E.  POZERSKI  et  Mme  M.  POZERSKA. 

La  conception  de  l’immunité  peptonique  est  aussi  ancienne 
que  celle  de  Faction  anticoagulante  exercée  par  la  peptone 
dans  l’organisme  du  chien.  Schmidt-Mulheim  avait  vu  qu’une 
première  injection  intraveineuse  de  peptone  faite  à un  chien 
rend  incoagulable  le  sang  de  cet  animal. Une  seconde  injection 
faite  quelques  heures  plus  tard,  au  moment  où  le  sang  a 
repris  sa  coagulabilité  normale,  n’exerce  plus  aucune  action. 
La  première  injection  de  peptone  paraissait  donc  immuniser 
contre  les  effets  nocifs  des  injections  ultérieures. 

Depuis  lors,  de  nombreux  travaux  furent  entrepris  au  sujet 
de  cette  immunité.  La  plupart  d’entre  eux  datent  de  l’époque 
où  les  notions  que  l’on  possédait  sur  le  mécanisme  de  l’immu- 
nité humorale  n’étaient  basées  encore  sur  aucun  fait  précis. 

Les  travaux  de  Bordet  sur  l’hémolyse,  la  découverte  des 
anticorps  dans  le  sérum  des  animaux  immunisés,  ont  orienté 
l’étude  de  l’immunité  générale  dans  une  direction  bien  déter- 
minée. 

La  question  de  l’immunité  propeptonique  devait  donc  être 
reprise  au  jour  de  ces  données  nouvelles.  Aussi,  nous  basant 
sur  les  faits  précis  établis  par  les  bactériologistes,  nous  avons 
cherché  à voir  si  l’immunité  contre  la  peptone  pouvait  être 
rangée  dans  le  cadre  des  phénomènes  connus  d’immunité  ou 
si  elle  constituait  un  état  passager  de  défense  de  l’organisme, 
régi  par  des  lois  tout  autres  que  celles  de  l’immunité  géné- 
rale. 

Aperçu  succinct  sur  le  mécanisme  de  l’action  anticoagulante 

DE  LA  PEPTONE. 

L’exposé  de  la  question  de  l’incoagulabilité  du  sang  provo- 
quée chez  le  chien  par  une  injection  intraveineuse  de  peptone 
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n’entre  nullement  dans  le  cadre  de  notre  étude.  Néanmoins,  il 
est  indispensable  d’indiquer  en  quelques  mots  les  grandes 
étapes  de  la  question,  pour  rappeler  que  l’incoagulabilité  du 
sang  n’est  pas  provoquée  directement  par  la  peptone  elle- 
même,  mais  par  une  substance  élaborée  par  l’organisme  du 
chien  sous  l’influence  de  la  peptone. 

Schmidt-Mulheim  (1),  puis  Albertoni  (2)  furent  les  premiers 
auteurs  qui  montrèrent,  indépendamment  l’un  de  l’autre,  que  la 
peptone  injectée  dans  les  veines  d’un  chien  provoque  chez  cet 
animal  l’incoagulabilité  du  sang  et  de  la  lymphe. 

Pollitzer  (3),  puis  Grosjean  (4)  montrent  que  cette  action  de 
la  peptone  est  due  surtout  aux  alhumoses  qui  accompagnent  la 
peplone. 

Schmidt-Mulheim  suppose  que  la  peptone  n’agit  pas  par  sa 
simple  présence,  mais  qu’elle  se  transforme  dans  l’orga- 
nisme en  une  substance  qui  empêche  la  formation  du  fi  brin- 
ferment. 

En  admettant  ce  fait,  on  comprenait  : 1°  pourquoi  la  peptone 
n’empêche  pas,  in  vitro , la  coagulation  du  sang,  et  2°  pourquoi 
l’incoagulabilité  du  sang  persiste,  in  vivo , malgré  la  disparition 
de  la  peptone  du  sang,  disparition  constatée  par  Hofmeister  (5), 
Neumeister  (6),  Shore  (7),  Starling  (8). 

Plus  tard,  Fano  (9),  reprenant  les  travaux  de  Schmidt- 
Mulheim,  voit  que  la  peptone  ne  se  transforme  pas  du  tout, 
mais  qu’elle  provoque  la  formation  d’une  substance  nouvelle, 
qui  empêche  la  coagulation. 

Gontejean  (10)  montre  que  les  tissus  de  l’organisme  jouent 
un  rôle  important  dans  l’élaboration  de  la  substance  anticoa- 
gulante et  attribue  un  rôle  prépondérant  au  foie  et  à l intestin. 

(1)  Schmiot-Mulheim,  Arch.  f.  Physiol.,  1880.  — Centr.  f.  d.  mecl.  Wm.,1880, 
n°  27. 

(2)  Albertoni,  La  Salute,  ttalia  medica , mai  1880.  — Ueber  die  Peptone. 
Centr.  f.  d.  med.  Wiss.,  1880,  n°  32. 

(3)  Pollitzer,  Zeitschr.  f.  Biol.,  1885.  — Journ.  of  Physiol.,  1886. 

(4)  Grosjean,  Mém.de  l'Acad.  royale  de  Belg.,  avril  1892. 

(5)  Hofmeister,  Zeitschr.  f.  Physiol.  Chem.,  V,  1881,  p.  127. 

(6)  Neumeister,  Zeitschr.  f.  Physiol.,  VI,  1888,  p.  283,  et  IX,  1890,  p.  318. 

(7)  Shore,  Journ.  of  Physiol.,  XI,  1890,  p.  561. 

(8)  Starling,  Centralbl.  f.  Physiol.,  VI,  1892,  p.  395. 

(9)  Fano,  Arch.  f.  Physiol .,  1881.  — Arch.  per  le  Sc.  med.,  1882.  — Arch.  ital. 
de  Biol.,  1882. 

H0)  Contejean,  Arch.  de  Physiol.,  1895. 
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Gley  et.Pachon  (1)  donnent  plus  d’importance  au  foie  qu'à 
l’inteslin  et  montrent  que  la  substance  anticoagulante  ne  se 
forme  plus  après  l’extraction  du  foie. 

Hédon  et  Delezenne  (2)  attribuent  au  foie  le  rôle  prin- 
cipal. 

Delezenne  (3),  en  employant  la  méthode  des  circulations 
artificielles,  établit  le  fait  d’une  façon  tout  à fait  incontestable. 
Il  démontre  que  le  foie,  isolé  de  l’organisme,  peut  former  en 
présence  de  proléoses  une  substance  anticoagulante. 

Ainsi  donc,  l’injection  de  peptone  dans  les  veines  d’un  chien 
provoque,  dans  le  foie  de  cet  animal,  la  formation  d’une  sub- 
stance qui  s’oppose  à la  coagulation  du  sang. 

Ce  qui  provoque  l’incoagulabilité  n’est  donc  pas  la  peptone, 
mais  une  substance  élaborée  par  le  foie. 

La  peptone  ne  paraît  pas  entrer  dans  la  constitution  de  cette 
substance,  puisque,  d’après  les  recherches  récentes  de  Doyon, 
Morel  et  Policard  (4),  on  peut  obtenir  le  poison  anticoagulant 
en  faisant  circuler  dans  le  foie  d’un  chien,  non  plus  une  solu- 
tion de  peptone,  mais  tout  simplement  une  solution  faiblement 
alcaline.  Pour  obtenir  ce  résultat,  il  faut,  à plusieurs  reprises, 
faire  congeler  et  dégeler  le  foie.  La  peptone  agirait  donc  en 
provoquant  l’excrétion  du  poison  élaboré  par  le  foie. 

Une  seconde  injection  de  peptone,  faite  à un  chien  chez 
lequel  la  coagulabilité  du  sang  est  redevenue  à peu  près  nor- 
male, se  montre  tout  à fait  inactive. 

Les  auteurs  qui  se  sont  occupés  de  cette  inactivité  de  la 
seconde  injection,  ont  appelé  ce  phénomène  Immunité  peplo- 
nique.  Au  moment  de  leurs  études,  ils  n’étaient  pas  en  posses- 
sion de  toutes  les  données  expérimentales  et  théoriques  que 
nous  avons  aujourd’hui  depuis  les  travaux  de  Bordet. 

L’étude  de  1 immunité  générale,  qui  était  pendant  de  longues 
années  détournée  des  théories  humorales,  entra  dans  une  voie 
toute  nouvelle  depuis  le  jour  ou  Bordet  montra  que  les  orga- 
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(1)  Gley  et  Pachon,  Arch.  de  Physiol.,  1895.  — Acad,  des  Sciences,  1895. 

(2)  Hédon  et  Delezenne,  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie , 20  juin  1896. 

(3)  Delezenne,  Arch.  de  Phys.,  1896,  p.  655. 

(4)  M.  Doyon,  A.  Morel  et  A.  Policard,  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Bio- 
logie, 1911,  t.  LXX,  p.  115,  175,  232  et  341. 
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nismes  peuvent  lutter  contre  les  éléments  étrangers  figuiés  ou 
non  figurés  qui  l’envahissent,  par  1 élaboration  de  substances 
spécifiques  appelées  anticorps , que  1 on  peut  facilement  décelei 

dans  les  humeurs  de  ces  organismes. 

L étude  de  l immunité  contre  la  peptone  devait  donc  être 
reprise  avec  ces  données  nouvelles.  C est  ce  que  nous  axons 
fait  dans  ce  travail. 


Historique  de  l’immunité  propeptonique. 

Schmidt-Mulheim  (1),  après  avoir  constaté  quune  injection 
intraveineuse  de  peptone  faite  au  chien  déterminait  l’incoagu- 
labilité  du  sang,  remarqua  le  fait  de  l’immunité  peptonique.  Il 
vit  que,  lorsque  la  coagulation  était  redevenue  normale  quelque 
temps  après  une  première  injection  de  peptone,  elle  n était  plus 
influencée  par  une  nouvelle  injection. 

Voici  la  seule  expérience  publiée  par  cet  auteur. 

On  injecte  3 gr.  de  peptone,  en  solution  dans  15  cent,  cubes 
d’eau  salée,  dans  la  jugulaire  cl’un  chien  pesant  23  kil.  On  fait 
plusieurs  prises  de  sang;  celui-ci  reste  incoagulable  jusqu’au 
lendemain  matin.  Une  heure  après  cette  injection,  le  pouvoir 
coagulant  de  ce  sang  est  redevenu  à peu  près  ce  qu’il  était 
auparavant. 

5 grammes  de  peptone  sont  injectés  alors  à l’animal  pendant 
un  espace  de  temps  de  six  minutes.  Le  sang  pris  quelques 
minutes  après  cette  injection  présente  en  dix  minutes  un  caillot 
bien  organisé. 

Fano  (2),  après  avoir  constaté  qu’une  injection  intraveineuse 
de  peptone  faite  à un  chien  rend  son  sang  incoagulable,  voit 
que  : « le  sang  en  circulation  reprend  cinq  heures  après, 
environ,  la  propriété  de  se  coaguler  quelques  minutes  après 
l’extraction.  Ce  n’est  que  vingt-quatre  heures  après  qu’il  serait 
en  état  de  sentir  de  nouveau  l’action  d’une  deuxième  injection 
de  peptone  en  perdant  la  propriété  de  se  coaguler  sponta- 
nément. 


(1)  Schmidt-Mulheim,  Arcli.  de  Du  Bois-Reymoncl , 1880,  p.  50.  — Arcfi.  f. 
Physiol.,  1880,  p.  33. 

(2)  Fano,  Arch.  de  Du  Bois-Reymond , 1881,  p.  277.  — Arcli.  ital.  de  Bioloy .,  1882. 
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« Une  seconde  injection  falle  dans  ce  cas  beaucoup  avant 
que  les  vingt-quatre  Heures  soient  passées  n’empêche  pas  la 
coagulabilité,  et  cependant  la  peptone  disparaît  presque  com- 
plètement ». 

Gros  jean  (1)  voit  que  : « lorsque  la  coagulation  est  revenue 
après  une  seconde  injection,  de  nouvelles  injections  même  plus 
fortes  que  la  première  n’ont  plus  d’action  sur  la  coagulabilité, 
si  elles  sont  faites  peu  de  temps  après  le  retour  de  celle-ci. 
Cette  immunité  persiste  encore  partiellement  au  moins  vingt- 
quatre  heures  après  le  retour  de  la  coagulabilité.  Quand  la 
coagulabilité  reparaît  après  une  première  injection  et  qu’elle 
persiste  en  vertu  de  l’immunité  acquise,  elle  n’est  pas  seulement 
à la  normale  constatée  avant  l’injection,  elle  l’a  dépassée  : le 
sang  est  devenu  plus  coagulable  ». 

Contejean  (2),  le  premier,  cherche  à rapprocher  les  faits  décrits 
par  Sehmidt-Mulheim  et  Grosjean  des  concept  ions  de  l’immu- 
nité qui  régnaient  de  son  temps.  A ce  moment,  les  biologistes 
étaient  sous  l’impression  des  mémorables  expériences  de 
Behring  et  de  Roux  sur  l'immunisation  antidiphtérique.  On 
savait  que  le  sérum  d’un  cheval  préparé  par  des  injections  de 
toxine  diphtérique  pouvait  neutraliser  les  poisons  sécrétés  par 
le  bacille  de  Lœftler  dans  un  organisme  malade. 

Contejean  résume  son  idée  directrice  dans  la  phrase  suivante  : 
« Dans  l’expérience  de  Schmidt  Mulheim,  le  produit  empêchant 
la  coagulation  du  sang,  produit  qui  provient  de  la  transfor- 
mation de  la  peptone  dans  un  organe,  ou  qui  est  sécrété  par 
l’organisme  lui-même  sons  l’influence  de  cette  dernière,  ce  que 
nous  ne  savons  pas  au  juste,  a probablement  déterminé  de  la 
part  de  l’organisme  affecté  une  réaction  dont  l’effet  a été  la 
sécrétion  d’une  substance  antitoxique  rétablissant  la  coagula- 
bilité du  sang  et  permettant  à l’animal  de  résister  à une  intoxi- 
cation ultérieure.  S’il  en  est  ainsi,  il  semble  possible  de 
provoquer  cette  réaction  de  l’organisme  chez  un  chien  normal 
en  lui  transfusant  du  sang  de  peptone  dans  les  vaisseaux.  Ce 
chien  pourrait  alors  être  peptonisé  quelque  temps  après  la 
transfusion  sans  que  le  sang  perdît  la  faculté  de  se  coaguler.  » 


(1)  Grosjean,  Trav.  du  Lab.  de  Physiol.  de  V Université  de  Liège , t.  IV,  1892.  — 
Mém.  de  V Acad,  roy . de  Belgique , avril  1892. 

(2)  Contejean,  Arch.  de  Physiol.,  1895,  p.  4. 
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Ainsi,  Gontejean  est  le  premier  à rechercher  une  véritable 
antitoxine  dans  le  sang  d’un  chien  immunisé  contre  la  peptone. 
Il  est  le  premier  à rechercher  l'existence  d’une  immunité 
passive  au  sens  où  la  comprenaient  les  biologistes  depuis  les 
expériences  de  Behring. 

Les  expériences  citées  par  l’auteur  n’ont  pas  toujours  des 
résultats  concordants.  Tantôt,  en  injectant  dans  les  veines  d’un 
chien  neuf  du  sang  de  chien  peptoné,  on  préserve  le  chien  neuf 
contre  les  effets  néfastes  d’une  injection  ultérieure  de  peptone. 
Tantôt,  les  résultats  « ne  sont  pas  toujours  aussi  brillants  », 
dit  Gontejean,  et  l’injection  intraveineuse  de  sang  peptoné  ne 
préserve  nullement  un  chien  contre  la  peptone.  Après  cette 
seconde  injection,  le  sang  reste  incoagulable  in  vitro  jusqu’au 
lendemain. 

Contejean  paraît  être  plus  heureux  dans  ses  expériences 
d’immunité  passive,  lorsque,  au  lieu  d’injecter  du  sang  de 
peptone  dans  les  veines,  il  injecte  dans  le  péritoine  d’un  animal 
neuf  du  sérum  provenant  d’un  chien  peptoné  dont  le  sang  était 
redevenu  coagulable.  Malgré  ses  résultats  négatifs,  Contejean 
conclut  à l’existence  de  l’immunité  passive  et  dit  : « On  peut 
protéger  partiellement  un  chien  contre  l’action  anticoagulante 
d’une  injection  de  peptone  en  lui  injectant  préalablement  dans 
les  vaisseaux  une  petite  quantité  de  sang  de  peptone  ou  dans  le 
péritoine  du  sérum  de  sang  de  chien  momentanément  immunisé 
vis-à-vis  de  l’effet  anticoagulant  de  la  peptone.  » 

Dans  son  second  travail,  Contejean  (1)  pose  nettement  la 
question  de  l’existence  d’une  antitoxine  en  disant  : « Chez  le 
chien  immunisé  vis-à-vis  de  l’action  anticoagulante  de  la 
peptone  sur  le  sang  et  résistant  à une  nouvelle  injection  intra- 
vasculaire de  cet  albuminoïde,  l’organisme  peut,  ou  bien 
détruire  le  produit  anticoagulant  en  même  temps  qu’il  prend 
naissance  quelque  part,  ou  bien  ne  pas  le  sécréter  en  quantité 
suffisante  pour  entraver  la  coagulation  du  sang.  » Il  fait  alors 
une  expérience  qui  montre  que  si  une  injection  de  peptone  faite 
à un  chien  momentanément  réfractaire  ne  détermine  pas 
1 incoagulabilité  du  sang,  c est  que  la  substance  qui  entrave  la 
coagulation  ne  se  produit  pas  en  quantité  suffisante  dans  son 


{U  Contejean,  Arch.  de  P/iysiol.,  1895,  p\  245. 
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organisme.  En  effet,  le  chien  -immunisé  de  Contejean,  dont  le 
sang  reste  coagulable  après  une  seconde  injection  de  peptone, 
présente  des  phénomènes  d’incoagulabilité  très  nets  lorsqu’on 
lui  injecte  de  la  substance  anticoagulante  fabriquée  par  l’autre 
animal. 

Donc,  un  chien  immunisé  ne  détruit  pas  la  substance  anti- 
coagulante. S’il  ne  réagit  pas  à une  seconde  injection,  c’est  que 
les  organes  formateurs  de  la  substance  anticoagulante,  en 
particulier  le  foie,  n’en  élaborent  plus. 

Ainsi,  d’après  Contejean,  la  clef  de  l’immunité  peptonique 
serait  un  épuisement  du  foie,  et  non  pas  la  présence  de  sub- 
stances antitoxiques  dans  le  torrent  circulatoire. 

Le  second  travail  de  Contejean  vient  infirmer  les  résultats 
du  premier.  Si  les  humeurs  de  l’animal  immunisé  ne  con- 
tiennent pas  de  substances  antitoxiques,  comment  expliquer 
l’immunité  passive  conférée  dans  certain  cas,  par  Contejean, 
à des  chiens  neufs  par  injection  de  sang  ou  de  sérum  de  chien 
immunisé? 

Le  second  travail  de  Contejean  explique  les  résultats  négatifs 
du  premier  travail  et  n'en  confirme  pas  les  résultats  posi- 
tifs. 

Spiro  et  Ellinger(l)  reprennent  la  question  de  l’antitoxine 
fabriquée  par  l’organisme  au  moment  où  celui-ci  est  immu- 
nisé contre  la  toxine  anticoagulante.  Ils  rappellent  les  travaux 
de  Behring  sur  les  antitoxines  et  se  demandent  si  l’on  ne 
peut  appliquer  ces  données  générales  à l’immunité  contre 
la  peptone.  Les  auteurs  notent  les  contradiclions  qui  exis- 
tent entre  le  premier  et  le  second  travail  de  Contejean. 
Auquel  se  rallier?  Au  premier,  dans  lequel  Contejean  démontre 
la  présence  d’une  véritable  antitoxine  dans  le  sang  des  animaux 
immunisés?  Au  second,  dans  lequel  le  même  auteur  ne  trouve 
plus  d’antitoxine  dans  le  sang,  mais  où  il  montre  que  l’animal 
ne  réagit  pas  à une  seconde  injection  de  peptone,  parce  que 
les  organes  qui  fabriquent  des  poisons  anticoagulants  se  trouvent 
épuisés  et  ne  peuvent  plus  l’élaborer? 

Spiro  et  Ellinger  n’admettent  pas  la  théorie  de  l’épuisement, 
car  ils  trouvent  dans  la  lymphe  des  animaux  immunisés  une 


(1)  Spiro  et  Ellinger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem .,  1897,  p.  121. 
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substance  anticoagulante  qui  ne  peut  être  décelée  dans  le 
sang. 

Les  auteurs,  pour  démontrer  le  non-épuisement  des  organes 
producteurs,  auraient  dû  faire  l’expérience  cruciale  et  montrer 
expérimentalement  que,  chez  un  chien  immunisé,  les  organes 
formateurs  peuvent  encore  créer  de  la  substance  anticoagulante. 
Ils  ne  l’ont  pas  fait  et  ont  conclu  à la  conservation  de  l’activité 
de  ces  organes  en  se  basant  sur  l’existence  de  la  substance 
anticoagulante  dans  la  lymphe  à un  moment  où  on  ne  peut 
plus  la  déceler  dans  le  sang. 

Ce  fait  n’est  pas  une  preuve  absolue  de  l’activité  des  organes 
formateurs  pendant  l’immunité  peptonique.  On  peut  l'inter- 
préter tout  simplement  en  supposant  que  la  substance  anti- 
coagulante, formée  primitivement  après  la  première  injection 
de  peptone,  disparaît  plus  lentement  de  la  lymphe  que  du 
sang. 

Cette  interprétation  est  d'autant  plus  plausible  que,  d’après 
les  résultats  de  Spiro  et  Ellinger,  la  quantité  de  substance  anti- 
coagulante dans  la  lymphe  des  animaux  immunisés  est  telle- 
ment petite  qu’elle  ne  provoque  que  des  retards  très  peu 
appréciables  de  coagulation. 

Spiro  et  Ellinger,  n'admettant  pas  la  théorie  de  l’épuisement 
des  organes  producteurs  de  la  substance  anticoagulante, 
cherchent  à rapprocher  le  mécanisme  de  l’immunité  propepto- 
nique  de  celui  de  l’immunité  microbienne  : 

1°  JDans  les  deux  cas,  il  existe  une  immunité  naturelle 
chez  certains  animaux  et  une  immunité  acquise  chez  d’au- 
tres ; 

2°  Dans  les  deux  cas,  on  peut  neutraliser  ou  diminuer 
1 action  toxique  de  la  substance  injectée  par  l’addition  de 
substances  chimiquement  définies;  en  effet,  d’une  part,  l’addi- 
tion de  trichlorure  d’iode  atténue  le  pouvoir  toxique  de  la 
toxine  diphtérique;  d’autre  part,  l’addition  d’acide  arabino- 
sique  ou  d acide  chlorhydrique  empêche  l’action  toxique  de  la 
peptone ; 

3°  Dans  les  deux  cas,  une  injection  préventive  de  poison 
vaccine  les  animaux  contre  les  injections  ultérieures.  En  effet, 
une  injection  préalable  de  peptone  préserve  un  chien  contre 
1 action  anticoagulante  d une  deuxième  injection,  tout  comme 
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une  série  d’injections  de  toxine  diphtérique  faites  à un  animal 
le  préserve  des  effets  néfastes  de  plusieurs  doses  mortelles 
injectées  ultérieurement. 

Se  basant  sur  toutes  ces  analogies,  mais  sur  aucun  fait  direct 
et  démonstratif,  les  auteurs  concluent  à la  présence  dans  le 
sang  d’une  véritable  substance  antagoniste  exerçant  son  acti- 
vité contre  la  substance  anticoagulante  élaborée  par  l’orga- 
nisme après  la  première  injection  de  peptone. 

Les  auteurs  rapprochent  l’apparition  de  ces  substances  anta- 
gonistes de  la  destruction  leucocytaire  qui  se  produit  au 
moment  de  la  première  injection  de  peptone  et  remarquent 
que  Schmidt  et  Lilienfeld  sont  arrivés  à extraire  des  leucocytes 
des  substances  coagulantes  et  des  substances  anticoagu- 
lantes. 

Gley  (1),  dans  une  première  note,  constate  que  l’injection  de 
sang  de  lapin  dans  les  veines  du  chien  diminue  beaucoup  la 
coagulabililé  du  sang  de  ce  dernier  animal.  Cette  diminution 
est  d’autant  plus  marquée  que  la  quantité  injectée  est  plus 
considérable.  Il  suffit  de  20  à 50  centimètres  cubes  de  sang  pris 
dans  la  carotide  d’un  lapin  et  injecté  le  plus  rapidement  possible 
dans  la  veine  saphène  d'un  chien  de  5 à 8 kilogrammes  pour 
que  le  phénomène  ait  lieu. 

Il  se  produit  plus  ou  moins  tardivement,  seulement  dans  les 
échantillons  de  sang  recueilli  au  sortir  d’une  artère  sur  l’animal 
chez  lequel  cette  transfusion  a été  faite,  quelques  petits  frag- 
ments de  caillots.  Cet  état  du  sang  dure  deux  heures  environ. 
Le  sérum  du  sang  de  lapin  normal  n’a  pas  cette  action,  à la 
dose,  du  moins,  que  Gley  n’a  pas  dépassée,  de  4 centimètres 
cubes  par  kilogramme  de  chien.  In  vitro , le  sang  du  lapin, 
mélangé  en  diverses  proportions  à du  sang  de  chien,  n’empêche 
nullement  la  coagulabilité  de  ce  dernier. 

Dans  un  deuxième  travail,  Gley  (2)  voit  qu’une  injection 
intraveineuse  de  sang  de  lapin  à un  chien  immunise  cet 
animal  contre  une  injection  ultérieure  de  peptone  de  Witte. 
Le  sérum  seul  du  sang  de  lapin  ne  provoque  pas  chez  le  chien 
d’immunité  contre  la  peptone. 


(1)  Gley,  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie , 1896,  p.  759. 

(2)  Gley,  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie , 1897,  p.  243. 
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Les  expériences  de  Gley  paraissent  démontrer  la  présence, 
dans  le  sang  du  lapin,  de  substance  antagoniste  pour  les  pro- 
duits anticoagulants  sécrétés  par  le  chien  à la  suite  de  l’injec- 
tion de  peptone. 

L’existence  d’une  substance  anlagoniste  dans  le  sang  du 
lapin  pourrait  expliquer  l’immunité  naturelle  du  lapin  contre 
la  peptone.  Cette  substance  antagoniste  pourrait  neutraliser  la 
substance  anticoagulante  sécrétée  par  le  foie  du  lapin  sous 
l'influence  de  la  peptone. 

Mais  cette  conception  serait  contraire  à celle  de  Fano,  qui 
pose  comme  dogme  qu’un  lapin  ne  réagit  pas  à la  peptone 
parce  que  son  foie  est  incapable  de  produire  la  substance  anti- 
coagulante en  présence  de  cet  albuminoïde. 

Gley  et  Lebas  (1)  étudient  très  soigneusement  les  conditions 
expérimentales  de  l’immunité  peptonique  chez  le  chien. 

Leurs  expériences  sont  publiées  tout  au  long  dans  la  thèse 
de  Lebas  (2). 

Citons  encore  le  travail  d'Athanasiu  et  Carvallo  (3)  dans 
lequel  les  auteurs  constatent  que  les  animaux  à jeun  sont  très 
sensibles  à la  peptone  et  s’immunisent  difficilement,  tandis  que 
les  animaux  en  digestion  sont  au  contraire  peu  sensibles  à la 
peptone  et  s’immunisent  facilement. 

Nolf  (4)  reprend  totalement  la  question  et  cherche  à résoudre 
le  problème  de  l’immunité  propeptonique.  Il  montre  d’une 
façon  indubitable  que  le  foie  d’un  animal  immunisé  peut  encore 
sécréter  de  la  substance  anticoagulante.  Pour  cela,  employant 
la  méthode  de  Delezenne,  il  fait  une  circulation  artificielle  dans 
le  foie  d un  animal  en  état  d’immunité  propeptonique.  Il  fait 
passer  dans  le  foie  un  mélange  de  sang  et  de  peptone.  Il 
constate  que,  chez  un  chien  immunisé  par  injection  lente 
de  peptone,  le  liquide  qui  s’écoule  du  foie  après  le  lavage  est 
un  sang  parfaitement  incoagulable.  Le  foie  n’est  donc  pas 
épuisé. 

(1)  Gley  et  Lebas,  Arch.  de  Physiol .,  1897,  t,  IX,  p.  848. 

(2)  G.  Lebas,  Thèse  cloct.  en  méd.  Paris,  1897,  Carré  et  Naud. 

(3)  Athanasiu  et  Carvallo.  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biolooie,  1897, 

p.  1094.  . J ’ 

i-t,  P.  Nolf,  Bull.  Acad.  roy.  de  Belgique , 1902,  p.  979.  — Arch.  intern.  de 
Physiol . , 1904,  t.  II,  p.  167. 
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Mais  que  devient  alors  la  substance  anticoagulante  d’un 
animal  immunisé,  puisqu’on  né  peut  la  déceler  dans  le  torrent 
circulatoire?  Elle  doit  être  neutralisée  par  une  substance 
antagoniste  ? 

Nolf  ne  prononce  pas  le  nom  d 'anticorps,  mais  il  admet 
cependant  la  neutralisation  du  poison  anticoagulant  par  une 
substance  antagoniste.  Se  basant  sur  ses  expériences,  il  pose 
la  théorie  suivante  : 

L’injection  intraveineuse  de  propeptone  fait  sécréter  aux 
leucocytes  et  aux  parois  vasculaires  une  substance  qu’il  appelle 
fibrinolysine  et  qui  a la  propriété  de  digérer  le  caillot  qui  se 
forme.  Celte  fibrinolysine  fait  sécréter  au  foie  une  substance 
appelée  antithrombine,  qui  rend  le  sang  incoagulable,  mais  qui 
a la  propriété  de  neutraliser  la  fibrinolysine  et  d’être  neutra- 
lisée elle-même  par  cette  substance. 

Suivant  les  conditions  d’injection  de  la  peptone,  il  y a prédo- 
minance dans  le  sang  soit  de  fibrinolysine,  soit  d’antithrom- 
bine. 

Dans  le  premier  cas  (obtenu  après  les  injections  lentes), 
il  y a la  neutralisation  de  toute  F antithrombine  par  la  fibrino- 
lysine, et  même  excès  de  cette  dernière.  Le  sang  coagule  donc 
et  il  y a fibrinolyse. 

Dans  le  deuxième  cas  (obtenu  après  injection  brusque),  il  y a 
neutralisation  de  toute  la  fibrinolysine  par  l’antithrombine.  Il 
n’y  a donc  pas  de  coagulation  et  pas  de  fibrinolyse. 

L'immunité  serait  caractérisée  par  une  abondance  de  fibri- 
nolysine dans  le  sang.  A ce  moment,  une  nouvelle  production 
d'antithrombine  provoquée  par  une  seconde  injection  de  pep- 
tone est  toujours  neutralisée  par  la  fibrinolysine  circulante.  Il 
n’y  a donc  pas  de  coagulation. 

Cependant,  d’après  Nolf,  il  existe  encore  de  l'antithrom- 
bine dans  le  foie,  malgré  la  présence  de  fibrinolysine  dans 
le  sang.  En  etfet,  si  on  fait  passer  dans  le  foie  d’un  animal 
immunisé  son  propre  sang  qui  était  coagulable,  celui-ci 
devient  incoagulable.  L’animal  immunisé  a trop  de  fibrino- 
lysine, mais  il  a toujours  de  l'antithrombine  accumulée  dans 
le  foie. 

Ainsi  donc,  la  fibrinolysine  fonctionnerait  absolument  comme 
un  anticorps  circulant  dans  les  humeurs  et  neutralisant  l’anti- 
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thrombine.  C’est  donc  le  triomphe  de  la  théorie  humorale  de- 
fini m un  i té  p ro  p e p l o nique. 

Nolf(l)  voit,  de  plus,  qu’un  chien  ne  peut  pas  être  immunisé 
par  une  injection  sous-cutanée  de  peptone  ou  à la  suite  de 
l’ingestion  d’une  grande  quantité  d’albumine. 

D’après  cet  auteur  (2),  le  lapin  réagit  à la  peptone,  si  on 
prend  la  précaution  de  lui  injecter  une  grande  quantité  de  cette 
subslance  (1  gramme  par  kilogramme). 

En  résumé,  les  différents  auteurs  qui  ont  étudié  l’immunité1 2 
propeptonique,  sont  en  désaccord  les  uns  avec  les  autres. 

Pour  Fano  et  Schmidt,  il  y a un  épuisement  du  foie  chez  un 
animal  en  état  d’immunité,  cet  organe  ne  pouvant  plus 
produire  de  subslance  anticoagulante. 

Spiro  et  Ellinger  nient  cet  épuisement  et  concluent  à l'exis- 
tence, dans  les  humeurs,  d’une  substance  antagoniste  neutrali- 
sant la  substance  anticoagulante  fabriquée  par  l’organisme. 

Nolf,  d’un  autre  côté,  conçoit  l’existence  d’une  fibrinolvsine 
qui  neutralise  l’antithrombine. 

En  présence  de  ces  contradictions,  nous  avons  essayé  de 
trancher  le  différent,  en  employant  les  méthodes  que  nous  pos- 
sédons depuis  les  travaux  de  Bordet  pour  l’étude  de  l’immunité- 
générale. 

LES  ANTICORPS  DANS  L’IMMUNITÉ  PROPEPTONIQUE 


Technique. 


Au  cours  de  nos  recherches,  nous  avons  essayé  de  mettre 
en  évidence,  dans  le  sérum  des  chiens  immunisés  contre  la 
peptone,  des  anticorps  spécifiques  pour  la  substance  anticoa- 
gulante élaborée  par  le  foie  de  l’animal  après  Ja  première 
injection  de  peptone. 

Au  début  de  nos  expériences,  nous  nous  sommes  heurtés  à 
des  difficultés  assez  grandes,  surtout  dans  la  technique  de  la 
préparation  de  l'antithrombine.  En  effet,  dans  nos  circulations 
artificielles  à travers  le  foie,  nous  obtenions,  tantôt  des  liquides 


(1)  Nolf,  Arcli.intern.  de  Physiol 190 4,  t.  II.  p.  192. 

(2)  Nolf,  Arch.  intern.  de  Physiol .,  1905,  t.  III,  p.  228. 
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incoagulables,  tantôt  des  liquides  qui  coagulaient  assez  rapi- 
dement. 

Après  de  longs  tâtonnements,  nous  nous  sommes  arrêtés  à la 
technique  que  nous  décrirons  plus  loin  et  qui  ne  donne  jamais 
d’insuccès. 


Préparation  du  sérum  de  chien  immunisé. 

a)  Immunisation  par  injection  brusque.  — On  prend  un  chien  à jeun  pesant  de 
12  à lo  kilogrammes;  on  Pimmobilise  sur  la  gouttière  de  Claude  Bernard, 
on  le  rase  sur  le  cou  et  sur  une  patte.  On  dénude  une  des  carotides,  on  la 
lie  du  côté  céphalique  et  on  pose  sur  la  partie  centrale  une  pince  à pres- 
sion continue. 

On  fait  une  incision  entre  le  fil  et  la  pince  et  on  introduit  dans  l’artère 
l’extrémité  d’une  canule  métallique,  munie  de  son  mandrin.  On  lie  l’artère 
sur  la  canule  et  on  laisse  cette  dernière  à demeure. 

On  dénude  alors  la  veine  pédieuse.  On  y introduit  une  aiguille  de  seringue 
à bout  olivaireet  on  lie  la  veine  sur  l’aiguille  au-dessous  de  l’olive.  On  laisse 
à demeure  dans  cette  aiguille  un  petit  mandrin  d’argent  qui  s’oppose  à 
l’écoulement  du  sang  qui  pourrait  refluer  de  la  veine. 

On  reçoit  10  cent,  cubes  environ  de  sang  carotidien  dans  un  petit  verre 
conique  et  on  note  le  temps  nécessaire  à sa  coagulation.  La  coagulation  est 
dite  complète  quand  on  peut  retourner  le  verre  sur  la  table  sans  renverser 
son  contenu. 

On  injecte  brusquement  dans  la  veine  pédieuse,  au  moyen  d’une  seringue 
de  20  cent,  cubes,  une  solution  de  peptone  de  Witte  à 10  p.  100  faite  dans 
l’eau  physiologique.  On  injecte  à l'animal  0 gr.  30  de  peptone  sèche  par  kilo- 
gramme d’animal,  c’est-à-dire  3 cent,  cubes  de  la  solution  de  peptone. 
L’animal  réagit  violemment,  il  s’agite,  pousse  des  cris,  urine,  puis  il  ne 
tarde  pas  à s’assoupir.  Cinq  minutes  après,  on  fait  une  prise  de  sang  à la 
carotide  ; on  constate  que  la  pression  est  excessivement  basse  et  que  le  sang 
recueilli  dans  un  verre  reste  incoagulable  pendant  plusieurs  jours.  On  laisse 
l’animal  attaché  sur  la  gouttière  pendant  un  quart  d’heure  encore  et  on  fait 
des  prises  de  sang  toutes  les  cinq  minutes  pour  bien  constater  son  incoagu- 
labilité.  On  lie  alors  la  carotide  et  la  veine  pédieuse,  on  enlève  les  canules, 
on  referme  les  deux  plaies  par  quelques  agrafes,  on  détache  l’animal  et  on 
le  porte  à l’infirmerie. 

Cinq  heures  plus  tard,  on  attache  de  nouveau  le  chien  sur  la  gouttière  on 
isole  la  seconde  carotide  et  la  seconde  veine  pédieuse  et  on  introduit  dans 
ces  vaisseaux  des  canules  qu’on  laisse  à demeure. 

On  fait  une  prise  de  sang;  deux  cas  peuvent  se  présenter  : a)  le  sang  est 
encore  incoagulable;  il  faut  alors  laisser  l’animal  sur  la  gouttière  jusqu’au 
moment  où  le  sang  commence  à coaguler  normalement;  p)  le  sang  coagule 
normalement;  l’animal  est  presque  certainement  immunisé.  On  prélève 
60  cent,  cubes  de  sang  dans  un  tube  de  centrifuge  stérilisé,  on  porte  celui-ci 
dans  la  turbine,  qui  est  mise  en  mouvement.  Pendant  ce  temps,  on  injecte 
brusquement  dans  la  veine  pédieuse  du  chien  une  nouvelle  dose  de  solution 
de  peptone  égale  à la  première.  Presque  toujours,  l’animal  ne  réagit  pas  à 
cette  injection:  son  sang  coagule  normalement,  l’animal  est  immunisé. 
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Après  une  centrifugation  d’un  quart  d’heure,  le  sang  qu’on  avait  porté  dans 
la  turbine  est  coagulé  dans  le  tube  ; le  caillot  se  trouve  tassé  dans  le  fond  et 
un  liquide  clair  surnage. 

On  décante  le  sérum  à l'aide  d’une  pipette  à boule  stérile  et  on  le  répartit 
dans  quelques  tubes  stérilisés.  Quelquefois  le  tube  de  la  centrifugeuse  offre 
un  tout  autre  aspect.  Le  sang  est  pris  en  masse  en  un  caillot  compact  qui 
ne  laisse  pas  exsuder  de  sérum.  On  fait  alors  avec  un  bistouri  stérilisé 
quelques  incisions  dans  le  caillot,  on  centrifuge  de  nouveau  pendant  un 
quart  d’heure  et,  après  ce  temps,  on  obtient  un  sérum  clair  qu’on  répartit 
comme  précédemment  dans  des  tubes  stérilisés.  C’est  dans  des  sérums 
ainsi  préparés  que  nous  avons  recherché  la  présence  d’anticorps  spé- 
cifiques. 

b)  Immunisation  par  injection  lente.  — Le  procédé  d’immu- 
nisation qui  vient  d’être  décrit  présente  de  nombreux  inconvé- 
nients. En  effet,  on  ne  peut  jamais  être  sûr  d’avoir  un  chien 
immunisé  après  les  cinq  heures  d’attente.  De  plus,  l’animal 
qui  a reçu  une  première  injection  de  peptone  s’agite  à l’infir- 
merie et,  comme  son  sang  est  incoagulable,  il  fait  quelquefois 
de  très  graves  hémorragies.  Nous  avons  eu  même,  rarement  il 
est  vrai,  des  cas  de  mort  subite  entre  les  deux  injections  de 
peptone. 

On  peut  employer  une  autre  méthode  d’immunisation  qui 
est  celle  de  l’injection  lente.  Voici  comment  on  procède  : 

Un  chien  de  12  à 15  kilogrammes  est  immobilisé  sur  la  gouttière  de 
Claude  Bernard,  on  le  rase  au  cou  et  à la  patte  ; on  isole  la  carotide  et  la 
veine  pédieuse.  On  fixe  une  canule  métallique,  munie  de  son  mandrin,  dans 
la  carotide,  et  une  aiguille  de  seringue  à bout  olivaire  dans  la  veine  pédieuse. 
On  fait  une  prise  de  sang  de  10  cent,  cubes  environ,  à la  carotide;  on  le 
reçoit  dans  un  petit  verre  conique  et  on  note  le  temps  de  la  coagulation. 
On  procède  alors  à l’injection  de  la  peptone.  On  se  sert  pour  cela  de  la 
solution  dont  on  a usé  précédemment,  c’est-à-dire  une  solution  à 10  p.  100, 
dont  on  injectera  3 cent,  cubes  par  kilogramme  d’animal.  On  fait  l’injection 
comme  il  suit  : on  injecte  dans  la  veine  pédieuse  0,5  cent,  cube  et  on 
attend  cinq  minutes  ; puis  de  nouveau  0,5  cent,  cube  avec  un  repos  de  cinq 
minutes  et  ainsi  quatre  fois  de  suite.  On  injecte  ensuite  2 cent,  cubes  toutes 
les  cinq  minutes.  Un  chien  de  15  kilogrammes  reçoit  ainsi  45  cent,  cubes  de 
peptone  en  deux  heures  environ.  Pendant  le  cours  des  injections,  on  fait  de 
temps  à autre  des  prises  à la  carotide  et  on  constate  que  le  sang  coagule 
normalement.  Jamais  l’animal  ne  présente  d’agitation,  il  se  plaint  de  temps 
à autre  comme  tout  chien  immobilisé. 

Quand  toute  la  peptone  a été  injectée,  on  fait  une  saignée  de  50  cent,  cubes 
et  on  porte  le  sang  à la  centrifugeuse.  On  injecte  alors  brusquement  de  la 
peptone  dans  les  veines  à raison  de  0 gr.  30  par  kilogramme  d’animal  ; on  ne 
constate  aucune  excitation.  Une  saignée  faite  dix  minutes  après  cette  injec- 
tion montre  que  le  sang  coagule  normalement. 

Après  quinze  minutes  de  centrifugation,  on  décante  le  sérum  provenant 
de  la  saignée  précédente  et  on  le  répartit  dans  des  tubes  stérilisés. 
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Préparation  de  la  substance  anticoagulante. 

Au  début  de  nos  recherches,  nous  avons  longuement  tâtonné 
pour  obtenir  d’une  façon  certaine  un  liquide  anticoagulant  par 
lavage  du  foie  avec  de  la  peptone. 

Nous  fîmes  d'abord  circuler  dans  le  foie  d'un  animal  saigné  une  solution 
de  peptone  de  Witte  à 10  p.  100.  Les  premières  parties  du  liquide  qui 
s’écoulait  par  la  veine  cave  coagulaient  spontanément.  Les  dernières  parties 
étaient  constituées  par  un  liquide  clair,  jaunâtre  qui,  ajouté  à du  sang 
normal,  tantôt  le  rendait  incoagulable,  tantôt,  au  contraire,  précipitait  sa 
coagulation. 

Plus  tard,  nous  fîmes  circuler  dans  le  foie  un  mélange  à parties  égales 
de  sang  de  chien  normal  et  d’une  solution  de  peptone  à 10  p.  100.  Là  encore, 
nous  obtenions  un  liquide  qui  tantôt  coagulait  spontanément,  tantôt  était 
absolument  incoagulable  et  empêchait  la  coagulation  d’un  sang  neuf.  Fina- 
lement, nous  nous  sommes  arrêtés  à la  technique  suivante  : on  immobilise 
sur  le  dos  un  chien  à jeun  depuis  vingt-quatre  heures  et  pesant  de  12  à 
15  kilogrammes.  On  rase  largement  le  cou  et  toute  la  face  ventrale.  On  isole 
la  carotide  et,  à l’aide  d’une  canule  de  verre  de  fort  calibre,  on  le  saigne 
rapidement  à blanc.  Immédiatement  après  la  mort,  on  incise  la  peau  tout  le 
long  de  la  ligne  médiane,  on  la  libère  rapidement  de  ses  adhérences  et  on 
la  rabat  sur  les  côtés.  On  incise  les  muscles  sur  la  ligne  blanche,  puis,  à 
l’aide  d’un  costotome,  on  résèque  les  côtes  à droite  et  à gauche,  à trois 
travers  de  doigt  de  la  ligne  médiane.  On  coupe  le  diaphragme,  les  muscles 
intercostaux  et  on  rabat  sur  la  tête  le  plastron  sternal.  On  a ainsi  devant 
soi  l’animal  largement  ouvert. 

Un  aide,  placé  à gauche  de  l’animal,  saisit  entre  ses  doigts  le  duodénum  et 
l’attire  en  haut  et  vers  lui.  On  aperçoit  alors  nettement  la  veine  porte  ainsi 
que  la  portion  abdominale  de  la  veine  cave  inférieure.  On  pose  un  fil  sur 
cette  veine  cave  et  on  lie  fortement.  Cette  ligature  est  destinée  à empêcher 
le  reflux  du  liquide  qu’on  injectera  ultérieurement  dans  la  veine  porte  et 
qui  est  destiné  à passer  en  totalité  dans  le  foie. 

On  isole  la  veine  porte  sur  une  longueur  de  deux  à trois  centimètres;  on 
passe  deux  fils  sous  cette  veine.  Le  fil  qui  est  le  plus  près  de  l’intestin  est 
serré  par  un  double  nœud  complet.  On  saisit  alors  ce  fil  et,  se  servant  de 
l’index  de  la  main  gauche  comme  d’un  plan  résistant,  on  incise  la  veine  porte; 
on  introduit  dans  sa  lumière  une  canule  métallique  munie  de  son  man- 
drin. L’aide  saisit  alors  le  second  fil,  celui  qui  est  le  plus  près  du  foie,  le 
serre  par  un  double  nœud  sur  la  gorge  de  la  canule,  qui  se  trouve  ainsi 
fixée  à demeure  dans  la  veine  porte. 

Passant  ensuite  dans  le  thorax  de  l’animal,  on  isole  la  partie  thoracique 
de  la  veine  cave  inférieure  sur  une  longueur  de  quatre  centimètres  environ. 
On  passe  deux  fils  sous  cette  veine  ; le  fil  supérieur  est  lié  fortement  par  un 
double  nœud  ; on  le  saisit  alors  de  la  main  gauche  et  on  incise  la  veine  entre 
ce  fil  et  le  diaphragme  en  se  servant  de  l’index  de  la  main  gauche  comme 
d’un  plan  résistant.  Avec  la  main  droite,  on  expulse  le  caillot  qui  s’est 
formé  dans  la  veine  cave.  Alors,  l’aide  saisit  avec  deux  pinces  la  lèvre  infé- 
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rieure  de  l’incision  veineuse  pour  faciliter  l'introduction  de  la  canule.  On 
porte  dans  cette  ouverture  béante  une  forte  canule  de  verre  de  7 millimètres 
de  diamètre  intérieur,  taillée  en  biseau  et  portant  en  son  milieu  une  gorge 
rétrécie.  L’aide  serre  alors  sur  cette  gorge  le  second  fil  et  fixe  fortement 
dans  la  veine  cave  inférieure  la  canule  de  verre  dont  l’extrémité  libre  avait 
été  préalablement  munie  d’un  tube  de  caoutchouc  d’une  longueur  de  50  cen- 
timètres environ.  Le  foie  se  trouve  ainsi  préparé  pour  la  circulation  artifi- 
cielle. 

On  prend  un  ballon  de  verre  d’une  contenance  de  300  cent,  cubes  environ, 
portant  une  tubulure  verticale  à sa  partie  inférieure.  Sur  cette  tubulure  est 
fixé  un  tube  de  caoutchouc  d’une  longueur  de  50  centimètres,  muni  à son 
extrémité  libre  d’une  pièce  mâle  s’adaptant  exactement  à la  pièce  femelle 
de  la  canule  fixée  dans  la  veine  porte. 

On  remplit  le  ballon  avec  de  l’eau  physiologique,  chauffée  à 40  degrés;  on 
chasse  l’air  du  tube  et,  après  avoir  retiré  le  mandrin  de  la  canule  fixée  sur  la 
veine  porte,  on  introduit  la  pièce  mâle,  qui  est  en  communication  avec  le 
ballon,  dans  la  pièce  femelle.  Le  liquide  arrive  dans  le  foie,  l’organe  se 
gonfle  et  du  sang,  contenant  quelques  caillots,  commence  à s’écouler  par  le 
tube  de  caoutchouc  qui  communique  avec  la  veine  cave  inférieure.  Quelque- 
fois un  caillot  vient  obstruer  la  canule  de  la  veine  cave;  il  faut  alors  enlever 
le  caoutchouc  et  passer  une  sonde  dans  la  canule  de  verre;  le  liquide  jaillit, 
on  replace  ensuite  le  caoutchouc  sur  la  canule  et  le  lavage  commence.  On 
fait  passer  un  litre  d’eau  physiologique  dans  le  foie;  celle-ci  s'écoule  de 
moins  en  moins  teintée  par  l’orifice  de  la  veine  cave  et  finalement  l’organe 
presque  complètement  décoloré  est  prêt  à Recevoir  le  sang  peptoné. 

Pendant  la  durée  de  cette  opération,  on  fait  immobiliser  sur  une  seconde 
gouttière  un  chien  sur  lequel  on  prépare  la  carotide  en  y introduisant  à 
demeure  une  canule  et  posant  sur  l’artère  une  pince  à pression  continue. 
Dès  que  le  foie  du  premier  chien  est  lavé,  on  prélève  100  cent,  cubes  de  sang 
au  second  chien;  on  reçoit  le  sang  dans  une  éprouvette  graduée  contenant 
au  préalable  20  cent,  cubes  de  peptone  de  Witte  à 5 pour  100  faite  dans 
l’eau  physiologique.  On  mélange  rapidement  le  sang  et  la  peptone  en  retour- 
nant l’éprouvette  sur  la  paume  de  la  main.  On  verse  ce  liquide  dans  le  ballon 
de  verre  qui  communique  avec  la  veine  porte  du  chien  mort.  Le  liquide 
passe  dans  le  foie. 

On  voit  un  liquide  clair  s’écouler  par  le  tube  de  caoutchouc  fixé  à la 
veine  cave  inférieure,  il  est  constitué  par  l’eau  physiologique  qui  se  trouvait 
dans  le  foie.  Puis  le  liquide  devient  sanguinolent;  à ce  moment,  on  obstrue 
le  tube  de  caoutchouc  en  faisant  pression  avec  les  doigts  et  on  maintient 
cette  occlusion  pendant  deux  minutes.  Après  ce  temps,  on  cesse  la  pres- 
sion, et  on  reçoit  le  liquide  qui  s’écoule  dans  une  série  de  six  verres 
coniques. 

Les  premières  parties  du  liquide  coulent  d’elles-mêmes,  puis  l’écoulement 
s’arrête.  En  général,  à ce  moment,  le  ballon  est  complètement  vidé,  on  pose 
une  pince  sur  le  caoutchouc  et  on  place  le  ballon  sur  la  gouttière.  On  saisit 
ensuite  le  foie  a pleines  mains  et  on  exerce  sur  cet  organe  une  pression 
lente  et  progressive.  Le  sang  s’écoule  alors  par  le  caoutchouc  qui  com- 
munique avec  la  veine  cave;  on  le  reçoit  dans  des  verres  coniques  à raison 
de  15  cent,  cubes  environ  par  verre.  Le  lavage  du  foie  est  terminé. 

On  obtient  ainsi  dans  les  six  verres  un  volume  total  de  sang  peptoné  de 
$0  cent,  cubes  environ. 

IJ  arrive  quelquefois  que  le  sang  coagule  dans  les  premiers  verres,  mais 
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toujours  dans  les  quatre  derniers,  il  reste  incoagulable  pendant  quatre  ou 
cinq  jours,  temps  après  lequel  on  jette  le  sang,  qui  ne  présente  pas  trace 
de  coagulation.  Ce  sang  incoagulable  additionné  à raison  d’une  partie  pour 
neuf  parties  de  sang  normal  rend  ce  dernier  incoagulable  pendant  un  temps 
variable,  quelquefois  pendant  dix-huit  heures,  quelquefois  pendant  cinq  ou 
six  heures  seulement. 

11  est  bien  entendu  que  tous  ces  retards  de  coagulation  ne 
sont  pas  dus  tout  simplement  à la  présence  de  la  peptone. 
Cette  dernière  substance  est  en  trop  petite  quantité  dans  le 
mélange  pour  retarder  sa  coagulation  in  vitro . Ainsi,  le  mélange 
de  sang  et  de  peptone  qu’on  lait  circuler  dans  le  foie  coagule 
spontanément  en  quelques  minutes  si  on  le  laisse  dans  un 
verre  au  lieu  de  le  faire  circuler  dans  le  foie. 

Le  sang  incoagulable  sortant  du  foie  contient  donc  la  sub- 
stance anticoagulante.  On  centrifuge  le  sang,  on  obtient  un 
plasma  clair  qui  servira  aux  expériences  ultérieures. 

Recherche  des  anticorps  spécifiques 

DANS  LE  SÉRUM  DES  ANIMAUX  IMMUNISÉS  CONTRE  LA  PEPTONE. 

Nous  avons  vu  dans  les  chapitres  précédents  que,  depuis  les 
travaux  de  Bordet,  l'immunité  doit  être  considérée  comme 
caractérisée  par  la  présence  d’anticorps  dans  le  sang  des 
animaux  immunisés. 

Le  sujet  de  ce  chapitre  est  la  recherche  des  anticorps  spéci- 
fiques dans  le  sérum  des  chiens  qui,  ayant  reçu  une  injection 
de  peptone,  ne  réagissent  plus  à une  deuxième  injection  de  celte 
substance  albuminoïde. 

Ces  anticorps,  s’ils  existent,  peuvent  être  rangés,  comme  tous 
les  anticorps,  dans  les  deux  grandes  catégories  : précipitines  ou 
lysines.  Quelle  que  soit  la  catégorie  dans  laquelle  entreront  ces 
anticorps,  il  faudra  pour  les  caractériser  constater  leurs  actions 
sur  l’antigène  qui  les  a engendrés.  Cet  antigène  n’est  pas  la 
peptone  elle-même,  puisque  celle-ci  ne  rend  pas  le  sang  incoa- 
gulable in  vitro . Cet  antigène  est  la  substance  sécrétée  par  le 
foie  au  moment  où  la  peptone  passe  dans  cet  organe,  puisque 
le  liquide  de  lavage  hépatique  retarde  la  coagulation  in 
vitro. 

L’antigène  est  donc  contenu  dans  le  plasma  du  sang  peptoné 
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qui  a circulé  dans  le  foie  et  qu  on  obtient  par  la  méthode 
indiquée  dans  le  chapitre  1Y.  Les  anticorps  seront  recherchés 
dans  le  sérum  des  chiens  immunisés  contre  la  peptone. 

En  résumé,  nous  allons  tâcher  de  déceler  la  présence  des 
précipitines  et  des  lysines  dans  les  mélanges  de  sérum  de  chien 
immunisé  et  de  plasma  provenant  du  sang  peptoné  qui  a 
passé  dans  le  foie  d’un  chien  neuf. 


RECHERCHE  DES  PRÉCIPITINES  (1) 

Expérience  I. 

A.  — Préparation  du  sérum  immunisé . 

i 

Un  chien  à jeun,  pesant  18  kilogrammes,  est  attaché  sur  la  gouttière.  On 
prépare  la  carotide  et  la  veine  pédieuse,  on  fait  une  saignée  d’essai  et  on 
constate  que  le  sang  coagule  normalement  en  vingt  minutes. 

On  injecte  lentement,  suivant  la  technique  exposée  précédemment,  dans  la 
veine  pédieuse  54  cent,  cubes  de  peptone  de  Witte  à 10  p.  100  (0  gr.  30  par 
kilogramme).  L’injection  lente  de  peptone  de  Witte  est  faite  en  deux  heures 
de  temps.  Dix  minutes  après  la  fin  de  l’injection,  on  fait  une  saignée  et  on 
constate  que  le  sang  coagule  en  dix  minutes.  On  fait  alors  une  grande 
saignée  de  50  cent,  cubes,  on  porte  à la  centrifugeuse  pour  obtenir  du 
sérum. 

Tout  de  suite  après  la  saignée,  on  injecte  brusquement  36  cent,  cubes  de 
peptone  à 10  p.  100.  L’animal  ne  réagit  pas.  Dix  minutes  après  cette  injection, 
on  constate  que  le  sang  coagule  en  onze  minutes.  L’animal  peut  donc  être 
considéré  comme  immunisé  et  le  sérum  provenant  du  sang  qu’on  vient  de 
centrifuger  peut  être  considéré  comme  du  sérum  immunisé.  C’est  dans  ce 
sérum  que  nous  allons  rechercher  les  précipitines. 


B.  — Préparation  de  la  substance  anticoagulante . 

On  immobilise  sur  une  gouttière  un  chien  à jeun  pesant  15  kilogrammes  ; 
on  le  tue  par  saignée  et,  en  suivant  la  méthode  exposée  précédemment, 
on  lave  son  foie  avec  un  litre  d’eau  physiologique,  puis  avec  un  mélange 
composé  de  100  cent,  cubes  de  sang  normal  et  de  20  cent,  cubes  de  pep- 
lone  de  Witte  à 5 p.  100.  Le  liquide  incoagulable  qui  s’écoule  du  foie  est 
centrilugé,  on  en  recueille  le  plasma.  Ce  plasma  peut  être  considéré  comme 
I antigène  capable  de  produire  dans  l’organisme  d’un  chien  les  anticorps 
présumés  que  nous  allons  rechercher  dans  le  sérum  immunisé. 


(1)  E.  Pozerski  et  Mme  Pozerska,  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Bioloqie.  1911, 
t.  LXX,  p.  444.  * * 
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C.  — Recherches  des  précipitines. 

On  fait  les  mélanges  suivants  dans  de  petits  tubes  à essai  cl'un  diamètre 
de  12  millimètres  et  d’une  contenance  de  10  cent,  cubes  : 

Antigène  0 c.  c.  1 -f-  sérum  immun.  0 c.c.  0 -f-  eau  pbysiol.  1 c.c  » 

Antigène  0 c.c.  i + sérum  immun.  0 c.c.  1 -f  eau  pbysiol.  0 c.c.  9 

Antigène  0 c.c.  1 -f  sérum  immun.  0 c.  c.  3 + eau  pbysiol.  0 c.c.  7 

Antigène  0 c.c.  1 + sérum  immun.  0 c.c.  5 -f  eau  pbysiol.  0 c.c.  5 

Antigène  0 c.c.  t -f  sérum  immun.  0 c.c.  7 + eau  pbysiol.  0 c.c.  3 
Antigène  0 c.c.  1 -[-  sérum  immun.  1 c.c.  » + eau  pbysiol.  0 c.c.  » 

Sérum  immun.  0 c.c.  1 -b  antigène  0 c.c.  0 + eau  phvsiol.  1 c.c.  » 
Sérum  immun.  0 c.  c.  1 -f-  antigène  0 c.c.  1 + eau  pbysiol.  0 c.c.  9 
Sérum  immun.  0 c.  c.  t -f  antigène  0 c.c.  3 + eau  pbysiol.  0 c.c.  7 
Sérum  immun.  0 c.c.  1 -f-  antigène  0 c.c.  5 + eau  pbysiol.  0 c.c.  5 
Sérum  immun.  0 c.c.  1 + antigène  0 c.c.  7 + eau  pbysiol.  0 c.c.  3 
Sérum  immun.  0 c.c.  1 -|-  antigène  1 c.c.  » -f-  eau  phvsiol.  0 c.c.  » 

On  porte  ces  deux  séries  de  tubes  au  bain-marie  à 39  degrés. 

Après  trois  heures,  il  n’y  a pas  trace  de  précipité  dans  aucun  des  tubes. 
Dans  les  trois  derniers  de  la  première  série,  on  aperçoit  quelques  flocons. 
Ceux-ci  sont  uniquement  constitués  par  de  la  fibrine  très  reconnaissable 
macroscopiquement  et  microscopiquement.  Cette  fibrine  provient  de  l’action 
du  fibrinferment  contenue  dans  la  grande  quantité  de  sérum  ajouté  au  plasma 
antigène. 

Dans  cette  expérience,  nous  avons  fait  varier  soit  la  quantité 
^d’anticorps  présumé  vis-à-vis  d’une  quantité  fixe  d’antigène 
(premier  tableau),  soit  la  quantité  d'antigène  vis-à-vis  d’une 
quantité  fixe  d’anticorps  présumé  (deuxième  tableau). 

Dans  les  deux  cas,  nous  avons  avec  de  l’eau  physiologique 
ramené  tous  les  échantillons  au  meme  volume  de  liquide, 
c’est-à-dire  1,1  cent.  cube. 

Nous  nous  sommes  donc  mis  dans  toutes  les  conditions  néces- 
saires et  suffisantes  pour  constater  la  présence  des  précipitines. 
Devant  le  résultat  de  cette  expérience,  nous  sommes  en  droit 
de  dire  que  le  sérum  d'un  chien , immunisé  par  injection  lente 
de  peptone,  ne  contient pas  de  précipitine  vis-à-vis  de  la  substance 
anticoagulante . 

Expérience  II. 

Dans  l'expérience  précédente,  nous  avons  montré  que  le 
sérum  d’un  chien  immunisé  par  injection  lente  de  peptone  ne 
contient  pas  de  précipitines  contre  le  poison  anticoagulant. 
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Vérifions  maintenant  si  le  sérum  d'un  chien  immunise  par 
une  injection  brusque  de  peptone  contient  une  précipitinc.  Pour 
cela,  opérons  comme  il  suit  : 


A.  — Préparation  du  sérum  immunisé . 

Un  chien  à jeun,  de  13  kilogrammes,  est  immobilisé  sur  la  gouttière.  On 
prépare  la  carotide  et  la  veine  pédieuse.  Une  saignée  d’essai  montre  que  le 
sang  coagule  en  dix  minutes.  On  injecte  alors  dans  la  veine  pédieuse  6,5  cent, 
cubes  d’une  solution  de  peptone  de  Witte  à 10  p.  100  (0  gr.  05  par  kilogramme). 
Cetje  petite  quantité  de  peptone  rend  le  sang  incoagulable.  En  effet,  une 
saignée  faite  dix  minutes  plus  tard  donne  un  liquide  incoagulable  après 
vingt-quatre  heures. 

Cinq  heures  et  demie  après,  on  saigne  l’animal  à la  carotide,  on  prélève 
quelques  centimètres  cubes  de  sang  qui  coagule  en  trois  minutes.  On  fait 
alors  une  saignée  de  cinquante  cent,  cubes,  on  porte  ce  sang  à la  centrifu- 
geuse. Dix  minutes  après,  on  injecte  au  chien  la  même  dose  de  peptone  que 
précédemment.  Une  saignée  faite  dix  minutes  plus  tard,  montre  que  le  sang 
est  normalement  coagulable.  On  peut  donc  considérer  le  sérum  obtenu  par 
centrifugation  avant  la  deuxième  injection  de  peptone  comme  un  sérum 
immunisé.  Nous  y rechercherons  des  précipitines. 

B.  — Préparation  de  b antigène. 


On  fait  circuler  dans  le  foie  non  lavé  d’un  chien  préalablement  saigné  à 
blanc  100  cent,  cubes  d’une  solution  de  peptone  de  Witte  à 10  p.  100.  Les 
premières  parties  qui  s’écoulent  par  la  veine  cave  coagulent  spontanément. 
Le  reste  est  constitué  par  un  liquide  très  rouge  qui  ne  coagule  pas  sponta- 
nément pendant  plus  de  douze  heures.  On  centrifuge  et  on  recueille  un 
liquide  que  l’on  considère  comme  antigène,  parce  qu’il  retarde  de  plusieurs 
heures  la  coagulation  d'un  sang  normal. 


C.  — Recherche  des  précipitines. 

<)n  fait  les  mélanges  suivant  dans  de  petits  tubes  à essai  : 

Antigène  0 c.c.  1 -f-  sérum  immun.  0 c.c.  » -f  eau  physiol.  1 c.c.  *> 

Antigène  0 c.c.  1 -f-  sérum  immun.  0 c.c.  1 + eau  physiol.  0 c.c.  9 

Antigène  0 c.c.  J -f-  sérum  immun.  0 c.c.  1 + eau  physiol.  0 c.c.  8 

Antigène  0 c.c.  1 -f-  sérum  immun.  0 c.c.  3 -f  eau  physiol.  0 c.c.  7 

Antigène  0 c.c.  1 -f-  sérum  immun.  0 c.c.  4 4-  eau  physiol.  0 c.c.  6 

Antigène  0 c.c.  1 -}-  sérum  immun.  0 c.c.  5 + eau  physiol.  0 c.c.  5 

Antigène  0 c.c.  1 -f-  sérum  immun.  0 c.c.  6 -j-  eau  physiol.  0 c.c.  4 

Antigène  0 c.c.  1 -f-  sérum  immun.  0 c.c.  7 -f  eau  physiol.  0 c.c.  3 

Antigène  0 c.c.  1 + sérum  immun.  0 c.c.  8 -f-  eau  physiol.  0 c.c.  2 

Antigène  0 c.c.  1 -f-  sérum  immun.  0 c.c.  9 + eau  physiol.  0 c.c.  1 

Antigène  0 c.c.  1 -f  sérum  immun.  1 c.c.  »»  -f  eau  physiol.  0 c.c.  .> 
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Sérum  immun.  0 c.  c.  1 + antigène  0 c.c.  0 + eau 

Sérum  immun.  0 c.  c.  1 -f  antigène  0 c.c.  1 -f-  eau 

Sérum  immun.  0 c.c.  1 + antigène  0 c.c.  2 + eau 

Sérum  immun.  0 c.c.  1 antigène  0 c.c.  3 + eau 
Sérum  immun.  0 c.c.  1 + antigène  0 c.c.  4 + eau 

Sérum  immun.  0 c.c.  1 + antigène  0 c.c.  5 + eau 

Sérum  immun.  0 c.c.  1 + antigène  0 c.c.  G -f-  eau 

Sérum  immun.  0 c.c.  1 f-  antigène  0 c.c.  7 -f  eau 

Sérum  immun.  0 c.c.  1 -f-  antigène  0 c.c.  8 + eau 

Sérum  immun.  0 c.c.  1 + antigène  0 c.c.  9 -f-  eau 

Sérum  immun.  0 c.c.  1 + antigène  1 c.c.  » + eau 


physiol.  1 c.c.  » 
physiol.  0 c.c.  9 
physiol.  0 c.c.  8 
physiol.  0 c.c.  7 
physiol.  0 c.c.  6 
physiol.  0 c.c.  5 
physiol.  0 c.c.  4 
physiol.  0 c.c.  3 
physiol.  0 c.c.  2 
physiol.  0 c.c.  1 
physiol.  0 c.c.  » 


On  porte  ces  deux  séries  de  tubes  dans  un  bain-marie  à 
*Ï9  degrés.  Ap  rès  quatre  heures  de  séjour  à cette  température, 
on  ne  voit  pas  de  trace  de  précipité.  On  laisse  vingt-quatre 
heures  à la  température  du  laboratoire  sans  observer  de 
précipité. 

Ainsi  donc,  de  cette  expérience  ainsi  que  de  la  précédente, 
on  doit  conclure  à.  X absence  de  précipitines  spécifiques  dans  le 
sérum  des  animaux  immunisés  contre  Faction  anticoagulante  de 
la  peptone  de  Witte. 


RECHERCHE  DES  LYSINES 

Expérience  III.  1 

4i 

On  recherche  la  présence  des  lysines  spécifiques  dans  le 
sérum  d’un  chien  immunisé  par  injection  lente  de  peptone. 

A.  — Préparation  du  sérum  immunisé. 

Un  chien  à jeun,  pesant  IG  kilogrammes,  est  fixé  sur  une  gouttière.  On 
prépare  la  carotide  et  la  pédieuse.  Son  sang  coagule  normalement  en 
18  minutes.  On  injecte  dans  la  pédieuse  48  cent,  cubes  d’une  solution  de 
peptone  de  Witte  à 10  p.  100.  L’injection  lente  est  faite  en  deux  heures  de 
temps,  en  employant  la  technique  décrite  dans  le  chapitre  IV. 

Dix  minutes  après  la  fin  de  l’injection,  le  sang  coagule  en  dix  minutes.  On 
fait  alors  une  saignée  de  50  cent,  cubes  et  on  centrifuge  pour  obtenir  le 
sérum.  Une  injection  ultérieure  de  peptone  dans  les  veines  de  l’animal  reste 
sans  effet  et  le  sang  du  chien  coagule  en  dix  minutes.  Cet  animal  est  donc 
immunisé  et  son  sérum  convient  à l’expérience. 


B.  — Préparation  de  la  substance  anticoagulante . 

On  fait  passer  dans  le  foie  d’un  chien  à jeun  pesant  18  kilogrammes,  tué  par 
saignée,  un  mélange  de  150  cent,  cubes  de  sang  normal  et  de  20  cent,  cubes 
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d'une  solution  de  peptone  à 5 p.  100  (voir  chapitre  IV).  On  centiifuge  e 
liquide  qui  s’écoule  de  la  veine  cave;  on  obtient  un  plasma  incoagulable  pen- 
dant plus  de  trois  jours,  qui,  ajouté  à du  sang  neuf,  retarde  très  notable- 
ment la  coagulation.  Ce  plasma  peut  être  considéré  comme  antigène  anli 
coagulant. 

C.  — Recherche  des  lysine  s. 


Le  plasma  antigène  et  le  sérum  contenant  les  anticorps  présumés  sont 
chauffés  une  demi-heure  à 56  degrés  afin  de  détruire  le  complément  qu  ils 
contiennent.  Le  sérum  anticorps  reste  parfaitement  clair.  Le  plasma  anti- 
gène se  trouble  dans  cette  expérience.  Ce  trouble  n’est  pas  constant  dans  la 
série  d’expériences  que  nous  avons  faites. 


Le  complément  employé  est  du  sérum  du  cobaye  dilué  au 
quart.  La  sensibilisatrice  hémolytique  est  du  sérum  de  lapin 
préparé  contre  le  mouton  et  chauffé  à 56  degrés.  Les  globules 
employés  sont  des  globules  de  mouton  lavés  trois  lois  par  cen- 
trifugation dans  l’eau  physiologique. 

On  fait  les  mélanges  suivants,  en  employant  la  technique 
établie  plus  haut. 


N08 

des 

tubes. 

w 

K 

'W 

O 

H 

K 

< 

SÉRUM 

immunisé. 

COMPLÉMENT 

au  1/4. 

1 

0 c.  c.  1 

_ 

0 c.  c.  1 

2 

— 

0 c.  c.  2 

0 c.  c.  1 

3 

— 

— 

0 c.  c.  1 

4 

— 

— 

0 c.  c.  1 

5 

0 c.  c.  1 

0 c.  c.  1 

0 c.  c.  1 

6 

0 C.  C.  1 

0 c.  c.  2 

0 c.  c.  1 

EAU 

physiologique. 

AMBOCEP. 

hémoly- 

tique 

56». 

GLOBULES 

au  1/20. 

0 C.  C.  2 

O 

05 

0 C.  C.  1 

1 C.  C. 

O 

en 

CO 

0 c.  c.  1 

CO 

0 C.  C.  1 

1 C.  C. 

'SC 

0 c. c .3 

0 c.  c.  4 

'CO 

CD 

5 

0 c.  c.  1 

1 C.  C. 

1 C.  C. 

O 

0 c.  c.  1 

© 

0 c.  c.  1 

1 C.  C. 

$■1 

0) 

0 c.  c.  1 

1 c.  c. 

H 

fin  porte  les  mélanges  antigène  -f-  sérum  immunisé  -j-  complément,  ainsi 
que  les  mélanges  témoins  dans  un  bain-marie  h 39  degrés.  Après  une  heure, 
on  ajoute  le  sérum  hémolytique  chauffé  à 56  degrés  et  les  globules  de 
mouton.  On  poite  au  thermostat  a 39  degrés  et  on  note  le  temps  que  met 
chaque  tube  à hémolyser  complètement.  Ces  temps  sont  les  suivants  : 


Le  tube  n°  1 hémolyse 
Le  tube  n°  2 — 

Le  tube  n°  3 — 

Le  tube  n°  4 
Le  tube  n°  5 
.Le  tube  n°  6 — 


en  . . . 
en  . . . 
en  . . . 
nulle.  . 
en  . . . 
en  . . . 


45  minutes. 

40  — 

25  — 

après  2 heures. 
45  minutes. 
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En  lisant  ces  résultats,  on  voit  qu’il  n'y  a aucune  fixation  de 
complément.  11  y a bien  un  retard  dans  les  tubes  n°  0 et  6,  quand 
on  les  compare  au  témoin  hémolytique  n°  3,  mais  on  note  le 
même  retard  dans  les  tubes  nos  1 et  2,  le  plasma  et  le  sérum 
ayant  par  eux-mêmes  une  légère  affinité  pour  le  complément 
à cause  de  la  peptone  qu’ils  contiennent.  On  sait,  du  reste, 
qu’une  petite  quantité  de  peptone  introduite  dans  un  système 
hémolytique  retarde  notablement  l’hémolyse. 

On  voit  donc  que,  dans  le  sérum  d’un  chien  immunisé  par 
une  injection  lente  de  peptone,  il  n’y  a pas  trace  de  lysines  spé- 
cifiques. 


Expérience  IV. 

Dans  l’expérience  précédente,  nous  avons  constaté  l’absence 
d’anticorps  dans  le  sérum  d’un  chien  immunisé  par  injection 
lente  de  peptone.  Dans  l’expérience  présente,  nous  allons 
rechercher  les  lysines  dans  le  sérum  d’un  chien  immunisé  par 
une  injection  brusque  de  peptone. 

A.  — Préparation  du  sérum  immunisé. 

Un  chien  à jeun,  pesant  10  kilogrammes,  est  immobilisé  sur  une  gouttière. 
On  prépare  la  carotide  et  la  veine  pédieuse.  O11  constate  que  le  sang  de  cet 
animal  coagule  normalement  en  quatre  minutes.  On  injecte  brusquement 
dans  les  veines  15  cent,  cubes  d’une  solution  de  peptone  à 10  p.  100.  Dix 
minutes  après,  on  constate  l’incoagulabilité  du  sang  provenant  de  la  caro- 
tide. On  détache  le  chien.  Sept  heures  et  demie  après,  on  fixe  à nouveau  le 
chien  sur  l’appareil.  On  constate  que  son  sang  coagule  en  vingt  minutes. 
Une  demi-heure  plus  tard,  le  sang  coagule  en  dix  minutes.  On  fait  alors  une 
saignée  de  50  cent,  cubes.  On  porte  à la  centrifugeuse  pour  obtenir  du  sérum. 
On  injecte  alors  dans  la  veine  pédieuse  la  même  dose  de  peptone  que  pré- 
cédemment, et  on  constate  dix  minutes  après  que  le  sang  de  l’animal  coagule 
en  vingt  minutes.  Le  chien  est  donc  immunisé  et  le  sérum  obtenu  par  cen- 
trifugation peut  être  considéré  comme  du  sérum  immunisé. 


B.  — Préparation  de  F antigène. 

Un  chien  de  15  kilogrammes,  à jeun,  est  tué  par  saignée.  On  reçoit  150  cent, 
cubes  de  son  sang  dans  150  cent,  cubes  de  peptone  de  Witte  à 10  p.  100  ; on  agite 
légèrement.  Ce  mélange  est  spontanément  incoagulable  pendant  vingt  minutes. 

Une  fois  l’animal  saigné,  on  prépare  rapidement  la  veine  porte  et  la  veine 
cave  inférieure;  on  lave  le  foie  avec  le  sang  peptone.  On  recueille  135  cent, 
cubes  de  sang  dans  une  série  de  six  verres.  Les  60  cent,  cubes  coagulent 
spontanément,  le  reste  est  indéfiniment  liquide.  On  centrifuge  el  on  obtient 
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un  plasma  qui,  ajouté  à du  sang  normal,  retarde  sa  coagulation  de  six  heures. 
Ce  plasma  contient  donc  de  l’antigène. 

C.  — Recherche  des  lysine  s. 

On  chauffe  l’antigène  et  le  sérum  contenant  les  anticorps  présumés  a 
56  degrés  pendant  une  demi-heure.  Les  deux  liquides  restent  clairs. 

Pour  faire  la  fixation  du  complément,  on  emploie  comme  alexine  du  sérum 
de  cobaye  dilué  au  quart.  L’ambocepteur  hémolytique  est  du  sérum  de 
lapin  préparé  contre  les  globules  de  mouton,  chauffé  à 56  degrés.  Les  glo- 
bules employés  sont  des  globules  de  mouton  lavés  et  émulsionnés  dans  dix- 
neuf  parties  d’eau  physiologique.  On  fait  les  mélanges  suivants  dans  de 
petits  tubes  à hémolyse  : 


Nos 
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tubes. 

U 

y, 

'W 

c 

H 

y 

< 

SÉRUM 

immunisé. 

COMPLÉMENT 

au  1/4. 

EAU 
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56°. 
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1 
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0 c.  c.  1 
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O 
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1 C.  c. 

O 

O} 

Cl 

CO 

2 

— 

0 c.  c.  2 
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0 c.  c.  1 

co 
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1 c.  c. 
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— 
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0 c.  c.  1 

1 c.  c. 
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0 c.  c.  1 

0 c.  c.  4 
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— 

1 c.  c. 

O 

5 

0 c.  c.  1 
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0 c.  c.  1 

0 c.  c.  1 
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0 c.  c.  1 
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6 

0 c.  c.  1 
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0 c.  c.  1 



0 c.  c.  1 

1 c.  c. 

rn 

H 

Les  mélanges  antigène  -R  sérum  immunisé  + complément,  ainsi  que  les 
mélanges  témoins  sont  portés  à 39  degrés  pendant  une  heure.  On  ajoute 
alors  l’ambocepteur  hémolytique  et  les  globules  de  mouton,  on  porte  à 
39  degrés  et  on  note  le  temps  que  met  chaque  tube  pour  hémolyser. 


Le  tube  n°  1 hémolyse  en 40  minutes. 

Le  tube  n°  2 — en 15  — 

Le  tube  n°  3 — en 15  — 

Le  tube  n°  4 — nulle après  2 heures. 

Le  tube  n°  5 — en 40  minutes. 

Le  tube  n°  6 — <mi 40  


En  lisant  les  résultats,  011  constate  qu’il  n’y  a pas  de  fixation 
de  complément. 

Dans  les  tubes  n0’  3 et  6,  il  y a bien  un  retard  dans  l’hémolyse 
totale  par  comparaison  avec  le  tube  n°  3,  mais  ce  retard  n’est 
dû  qu’à  la  grande  quantité  de  peptone  contenue  dans  l’antigène, 
ainsi  que  le  prouve  le  tube  n°  1.  U n’existe  donc  pas  de  lysines 
dans  le  sevum  d un  chien  immunisé  par  une  injection  brusque 
île  peptone. 


L’ACTION  ANTICOAGULANTE  DE  LA  PEPTONE 


47 


DÉMONSTRATION  CRUCIALE  DE  L’ABSENCE  D'ANTICORPS 
DANS  LE  SÉRUM  IMMUNISÉ 

Dans  le  chapitre  précédent,  nous  avons  démontré,  en 
employant  la  technique  adoptée  pour  l’étude  de  l’immunité 


sérum  des  animaux  immunisés  contre  la  substance  anticoagu- 
lante formée  par  le  foie  sous  l'intluence  de  la  peptone. 

Au  point  de  vue  général,  on  pourrait  se  contenter  de  celte 
démonstration;  mais  au  point  de  vue  strictement  physiolo- 
gique on  doit  démontrer  encore  que  le  sang  des  animaux 
immunisés,  passant  avec  de  la  peptone  dans  un  foie  normal, 
se  comporte  comme  un  sang  normal  (1). 

En  etfet,  si  le  sang  d’un  animal  immunisé  contient  des 
anticorps  spécifiques,  il  doit,  en  circulant  avec  de  la  peptone 
dans  un  foie  normal,  neutraliser  la  substance  anticoagulante 
({ni  se  forme  dans  le  foie  sous  l’influence  de  la  peptone. 

Si,  au  contraire,  le  sang  d’un  animal  immunisé  contre  la 
peptone  ne  contient  pas  d’anticorps  spécifiques,  il  ne  doit  pas, 
en  circulant  dans  un  foie  normal  avec  de  la  peptone,  neutra- 
liser la  substance  anticoagulante  formée. 

Pour  vérifier  le  fait,  nous  avons  entrepris  l’expérience  sui- 
" vante  : 

Expérience  V. 

A.  — Préparation  du  sang  immunisé. 

Un  chien  à jeun,  pesant  13  kil.  500,  est  immobilisé  sur  une  gouttière.  On 
prépare  la  carotide  et  la  veine  pédieuse.  On  constate  que  le  sang  de  la 
carotide  coagule  en  dix  minutes.  On  injecte  brusquement  20  cent,  cubes 
d’une  solution  de  peptone  de  Witte  à 10  p.  100  dans  la  veine  pédieuse 
(0  gr.  15  par  kilogramme).  Dix  minutes  après,  on  constate  que  le  sang  de  la 
carotide  est  incoagulable.  On  détache  le  chien  et  on  le  porte  a 1 infirmerie. 
Cinq  heures  après,  on  rattache  l’animal  sur  la  gouttière  et  on  constate  qu<“ 
le  sang  coagule  en  dix  minutes.  On  injecte  alors  brusquement  20  cent,  cube:- 
de  la  même  solution  de  peptone  dans  la  veine  pédieuse.  Dix  minutes  apiès, 
on  constate  que  le  sang  de  la  carotide  coagule  en  dix  minutes,  On  considèit 
le  chien  comme  immunisé,  et  le  sang  de  cet  animal  servira  a la\ei  le  foie 
d'un  chien  normal. 

(1)  E.  Pozerski  et  Mme  Pozerska,  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie , 1011, 

t.  LXX,  p.  592. 
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IL  — Lavage  d'un  foie  normal. 

On  prend  un  chien  à jeun  pesant  12  kilogrammes,  on  le  saigne  à blanc,  on 
prépare  rapidement  la  veine  cave  et  la  veine  porte  et  on  fait  passer  dans  le 
foie  un  mélange  composé  de  100  cent,  cubes  de  sang  du  chien  précédemment 
immunisé  et  de  100  cent,  cubes  d'une  solution  de  peptone  à 10  p.  100.  Ce 
mélange  est  fait  extemporanément.  Le  liquide  s’écoule  lentement,  on  le 
reçoit  à la  sortie  de  la  veine  cave  dans  une  série  de  cinq  verres.  Il  coagule 
spontanément  dans  les  deux  premiers.  Le  contenu  des  trois  autres  verres, 
80  cent,  cubes  environ,  reste  incoagulable  pendant  plus  de  vingt-quatre 
heures.  On  centrifuge  ce  sang  incoagulable  et  on  conserve  le  plasma 
jusqu’au  lendemain.  Celui-ci  contient  environ  5 p.  100  de  peptone  de  Witte. 

Le  lendemain,  on  prend  un  troisième  chien,  on  le  saigne  à la  carotide  et 
on  reçoit  son  sang  dans  deux  verres  jusqu’à  un  trait  de  jauge  correspondant 
à une  contenance  de  10  cent,  cubes.  Dans  le  premier  verre,  on  avait  préala- 
blement versé  1 cent,  cube  de  plasma  de  circulation  hépatique;  l’autre  verre 
contenait  préalablement  1 cent,  cube  d'une  solution  de  peptone  de  Witte 
à 5 p.  J 00.  On  agite  le  contenu  des  deux  verres  pour  établir  un  mélange 
parfait.  Le  mélange  sang-peptone  coagule  en  dix-huit  minutes;  le  mélange 
sang-plasma  est  encore  incoagulable  après  vingt-quatre  heures. 


Cette  expérience  montre  bien  (pie  le  sang  cl'un  chien  immu- 
nisé, circulant  avec  de  la  peptone  de  Witte  dans  un  foie  nor- 
mal, ne  neutralise  pas  la  substance  anticoagulante  formée  par 
cet  organe  en  présence  de  la  peplone. 

Ces  résultats,  venant  s’ajouter  à la  démonstration  faite  pré- 
cédemment de  l'absence  des  anticorps,  au  moyen  de  la  tech- 
nique employée  par  les  bactériologistes,  confirment  notre  con- 
viction du  manque  d’anticorps  dans  l’immunité  peptonique. 

Nous  sommes  en  présence  de  trois  données  montrant 
1 absence  de  ces  anticorps  : 

! 0 L immunité  propeptonique  apparaît  très  rapidement,  elle 
peut  être  constatée  une  heure  après  1 injection  de  peptone.  Or, 
dans  aucun  cas  d immunité  générale,  caractérisée  par  la  pré- 
sence d anticorps  contre  un  antigène  figuré  ou  non  figuré,  on 
ne  voit  l’immunité  s’établir  aussi  rapidement. 

2°  En  employant  la  méthode  des  mélanges  de  l’antigène 
anticoagulant  avec  le  sérum  immunisé,  nous  n’avons  jamais  pu 

constater  1 existence  d une  précipitine  ou  d’une  lysine  spéci- 
fique. 

3 Nous  a\ons  démontré  que  le  sang  des  animaux  immu- 
nisés ne  neutralise  pas  1 antigène  formé  par  le  foie  sous 
l’influence  de  la  peptone. 
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Nous  pouvons  en  conclure  que  l’animal  immunise  contre  la 
peptone  ne  possède  pas  d’anticorps  contre  le  poison  anticoagu- 
lant. D’autre  part,  on  ne  peut  concevoir  d’immunité  sans  anti- 
corps. U immunité  propeptonique  ri  est  clone  pas  une  véritable 
immunité.  Ce  ri  est  qxi  une  pseudo-immunité . 

Devant  ces  faits  et  devant  la  conception  nouvelle  qu’ils 
entraînent  avec  eux,  il  nous  a fallu  chercher  une  explication 
de  l’immunité  propeptonique  et  entreprendre  de  nouvelles 
recherches  sur  l’immunité  passive  et  sur  l’immunité  naturelle 
contre  la  peptone. 

En  effet,  comment  concevoir  que  le  sang  d’un  animal  immu- 
nisé peut  transmettre  à un  animal  neuf  des  propriétés  immu- 
nisantes, si  ce  sang  ne  contient  pas  en  lui-même  d’anticorps 
spécifiques? 

Comment  parler  d’immunité  naturelle  chez  le  lapin,  si  les 
anticorps  spécifiques  contre  le  poison  anticoagulant  n’existent 
pas  ? 

Pour  répondre  à toutes  ces  questions,  nous  avons  entrepris 
des  recherches,  qui  feront  le  sujet  de  la  suite  de  notre  travail. 


{A  suivre.) 


ÉTUDES  MORPHOLOGIQUES 

SUR  LES 

MICROFILAIRES  A GAINE  (MF.  BANCROFTI  ET  MF.DIURNA) 

OBSERVATIONS 

FAITES  CHEZ  LES  TIRAILLEURS  SÉNÉGALAIS  D’ALGÉRIE 

par  II.  FOLEY 

Médecin-major  de  lrc  classe  hors  cadres, 
attaché  à l’Institut  Pasteur  d’Algérie. 


Nous  avons  eu  l’occasion  d’observer  de  nombreux  cas  de 
filariose  dans  le  détachement  des  tirailleurs  sénégalais  du 
bataillon  d’Algérie,  installé  à Beni-Ounif  (Sud-Oranais)  depuis 
le  mois  de  mai  1910.  Jusqu’au  mois  de  novembre  1911,  l’effectif 
de  ce  détachement  a compris  environ  400  hommes,  Bambaras 
et  Toucouleurs,  dont  un  grand  nombre  avaient  fait  campagne 
en  Afrique  occidentale,  en  Mauritanie,  à Madagascar. 

Nous  avons  rencontré  chez  ces  tirailleurs  sénégalais,  avec 
une  fréquence  très  inégale,  trois  espèces  de  microfilaires  : 
bancrofli , diurna  et  perstans.  La  première  est  beaucoup  plus 
fréquente  que  la  seconde,  constatation  qui  résulte  également 
des  recherches  récentes  de  Thiroux  chez  des  tirailleurs  séné- 
galais provenant  des  mêmes  régions  de  l’Afrique  occidentale  (1). 
Les  17  tirailleurs  qui  nous  ont  fourni  les  matériaux  de  nos 
recherches  ont  été  longuement  observés  — de  plusieurs  semaines 
à plusieurs  mois;  — parmi  eux,  10  étaient  parasités  par  Mf. 
bancrofli  seule,  G par  Mf.  bancrofti  associée  à Mf.  perstam , un 
seul  par  Mf.  diurna. 

L’identification  de  Mf.  per  s tans  à frais  ou  sur  les  préparations 


(1)  A.  Thiroux,  Les  filaires  embryonnaires  du  sang  des  indigènes  de  l’Afrique 
occidentale  Française.  Bull.  Soc.  Path.  exot .,  n°  6,  juin  1912. 

Tel  semble  être  aussi,  d’après  les  comptes  rendus  des  journaux  [Le  Temps , 
22  janvier  1911),  le  résultat  des  investigations  de  la  Commission  médicale 
militaire  chargée  au  mois  de  décembre  1910,  de  l’examen  des  tirailleurs 
sénégalais  d’Algérie,  qui  auraient  été  trouvés  parasités  par  Mf.  bancrofti 
dans  la  proportior  de  plus  d’un  quart. 
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colorées  ne  présente  aucune  difficulté.  Il  n’en  est  pas  de  même 
pour  les  deux  microfilaires  à gaine,  dont  la  distinction  n’a  pas 
seulement  un  intérêt  parasitologique,  mais  aussi  un  intérêt 
clinique. 

Depuis  l’époque  où  Annett,  Dutton  et  Elliott  écrivaient  : 
« En  fait  on  ne  peut  déceler  absolument  aucune  différence  entre 
les  embryons  de  F.  dinrna  et  ceux  de  F.  nocturna , soit  à l’état 
frais,  soit  sur  les  préparations  colorées  (1)  »,  Manson,  et  après 
lui,  Brumpt,  Fülleborn  et  Rodenwaldt,  etc.,  ont  bien  étudié  les 
caractères  distinctifs,  biologiques  et  morphologiques,  des  deux 
microfilaires  à gaine.  Leur  distinction  ne  laisse  pas  cependant 
de  paraître  encore  embarrassante  à beaucoup  d’auteurs,  et,  pour 
Thiroux  (2)  : <c  ce  diagnostic  est  tout  ce  qu’il  y a de  plus 
délicat  ». 

Une  première  cause  d’erreur  sur  laquelle  G.  G.  Low  (3)  a de 
nouveau  appelé  l’attention,  consiste  à considérer  comme  des  Mf. 
dinrna  des  embryons  de  F.  bancrofti  trouvés  pendant  le  jour 
dans  la  circulation  périphérique.  D’autre  part,  lorsqu’on  se 
guide  sur  la  morphologie,  on  est  exposé  à des  erreurs  de 
détermination,  si  l’on  attache  à certains  caractères  mansoniens 
nne  importance  primordiale  qu’ils  n ont  pas,  au  détriment 
d’autres  détails  de  structure  dont  la  valeur  n’est  pas  suffisam- 
ment mise  en  relief,  nous  a-t-il  semblé,  par  les  auteurs  clas- 
siques. 

Ces  difficultés,  nous  les  avons  éprouvées  dans  nos  premiers 
examens,  faits  d’abord  uniquement  en  vue  de  recliei  elles 
cliniques.  Nos  hésitations  se  sont  dissipées,  en  examinant,  à 
l’Institut  Pasteur  de  Paris,  au  Laboratoire  de  M.  Mesnil,  les 
nombreuses  préparations  qu’il  a mises  obligeamment  à notre 
disposition.  Dans  ces  frottis  de  sang  de  filariés,  recueillis  en 
différents  pays,  nous  avons  trouvé  une  exacte  concordance  entre 
un  certain  nombre  de  caractères  morphologiques  constants  et 
les  données  relatives  à la  périodicité,  qui  conservent  — malgré 
la  réserve  justement  formulée  par  Low  une  réelle  valeur. 
Dans  les  conditions  d’observation  clinique  excellentes  que  nous 


({)  H.-E.  Annett,  J.-E.  Dutton,  J. -IL  Elliott,  Report  of  the  Mal.  Ejp.  l<> 
Nigeria,  Part  IL  Liverpool,  1901,  p.  46  et  suivantes. 

((3)  GEOTROE  CU  LowîrFÜiriafoa  ».  Journ.  or  Trop.  med.  a.  hycj.,  2 janvier  191-1. 
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offraient  les  tirailleurs  sénégalais  d’Algérie,  nous  avons  ensuite 
vérifié  longuement  ces  caractères  différentiels  des  deux  microii- 
laires  à gaine,  qui  nous  ont  paru  faciles  à mettre  en  évidence 
par  des  techniques  simples  et  rapides. 

C’est  l’indication  de  ces  procédés  et  l’étude  de  ces  caractères 
morphologiques  qui  font  l’objet  de  ce  travail.  Nous  envisagerons 
successivement  l’examen  des  microfilaires,  soit  à l’état  frais, 
soit  après  coloration  vitale,  soit  sur  des  frottis  de  sang  fixés  cl 
colorés  (1  ). 

A.  — EXAMEN  A L ÉTAT  FRAIS,  SANS  COLORATION 

Entre  lame  et  lamelle  à bords  vaselinés  ou  lutés  à la  paraffine, 
on  peut  conserver  les  microfilaires  vivantes  pendant  plusieurs 
jours  ; à la  température  moyenne  de  18  à 20  degrés,  elles 
présentent  parfois  jusqu'au  septième  ou  huitième  jour  de  faibles 
mouvements  de  l’extrémité  céphalique.  Il  importe  toutefois  de 
faire  les  mensurations  dès  les  premières  heures,  aussitôt  que  la 
limitation  des  mouvements  le  permet.  Quand  ils  ont  cessé,  ou 
même  dès  qu’ils  se  sont  notablement  ralentis,  les  dimensions 
transversales  se  modifient,  et  le  corps  des  microfilaires  s’épaissit 
considérablement. 

Les  différences  morphologiques  sont  minimes  entre  Mf. 
bancrofti  et  Mf.  diurna  h l’état  frais. 

Elles  sont  l’une  et  l’autre  animées  sur  place  de  mouvements 
d'ondulation  actifs  et  élégants  qui  rappellent  ceux  de  la 
reptation  des  serpents.  Elles  se  déplacent  faiblement,  quittent 
lentement  le  champ  du  microscope,  même  celui  de  l’immersion 
à 1/15. 

La  gaine  de  Mf.  diurna  est  plus  courte,  et  elle  paraît  plus 
rigide  que  celle  de  Mf.  nocturna , ce  qui  lui  permet  de  garder 
sa  forme  dans  les  mouvements  de  l'embryon.  Quand  elle  s’est 

(1)  Nous  avons  identifié  à l aide  des  caractères  morphologiques  et  biologi- 
ques exclusivement  les  deux  microfilaires  à gaine.  Nous  n'avons  pas  eu 
l’occasion  de  recueillir  des  filaires  adultes.  Les"  recherches  minutieuses  que 
nous  avons  faites,  dans  un  cas  particulièrement,  avec  l’aide  du  médecin- 
major  Colin,  à l’autopsie  d’un  tirailleur  qui  présentait  pendant  la  vie  des 
microfilaires  nocturnes  nombreuses  sont  restées  infructueuses.  Nous  n’avons 
recueilli  non  plus  aucun  fait  qui  nous  permette  de  rapporter  Mf.  diurna  à la 
phase  embryonnaire  de  F.  loa.  Nous  admettons  cette  attribution  avec  la 
plupart  des  auteurs. 
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repliée,  on  la  voit  revenir  avec  une  sorte  d’élasticité  à sa  forme 
primitive.  La  gaine  de  Mf.  bancrofti  flotte  sur  une  grande 
longueur,  suivant  les  mouvements  des  extrémités,  comme  une 
délicate  membrane  soyeuse,  souvent  plissée,  que  sa  ténuité 
îendrait  difficile  à voir  sans  les  déplacements  qu  elle  commu- 
nique aux  hématies. 

La  striation  de  la  cuticule  de  Mf.  nocturna  est  plus  nette 
que  celle  de  Mf.  diurna.  Elle  est  toujours  très  apparente  sur 
les  bords;  même  dans  de  bonnes  conditions  d’éclairage,  il  est 
plus  malaisé  d’observer  celle  de  Mf.  diurna. 

L extrémité  céphalique  se  termine  chez  les  deux  microfilaires 
par  une  calotte  arrondie  que  découvre  le  jeu  alternatif  d une 
sorte  de  prépuce  rétractile.  La  rétraction  de  la  collerette  pré- 
putiale de  Mf.  nocturna  est  plus  énergique  que  celle  de  Mf. 

Fig.  1.  — Aspects  de  la  tache  en  V à l’état  frais. 


Chez  Mf.  bancrofti.  Chez  Mf.  diurna. 


diurna  (1).  Nous  n’avons  pu  voir  à frais  chez  l’une  et  l’autre 
micro  fi  laire  qu’une  collerette  obscurément  festonnée,  sans 
jamais  réussir  à compter  les  six  dentelures  de  Manson.  Quant 
au  dard  ou  pointe  rétractile  de  la  tête,  il  apparaît  sous  la 
forme  d’une  petite  saillie  brillante,  très  courte  et  dont  les 
mouvements  de  projection  et  de  rétraction  paraissent  toujours 
très  faibles. 

La  tache  en  V est  peu  apparente  à frais,  sous  l’aspect  d’une 
zone  triangulaire  claire  qui  correspond,  après  le  tiers  antérieur 
du  corps,  à l’interruption  de  la  colonne  des  noyaux.  Le  centre 
de  cette  tache  est  marqué  par  un  pore,  bien  visible  seulement 
quand  l’embryon  se  présente  de  profil,  et  situé  au  niveau  d’une 
petite  saillie  de  la  cuticule  en  forme  de  papille.  Mais  la  situation 
du  pore  est  aisée  à repérer  par  le  détail  anatomique  suivant  : chez 
Mf.  nocturna , il  est  situé  au  sommet  d’une  sorte  d’enlonnoir 

(1)  Ces  mouvements  sont  peu  prononcés,  beaucoup  moins  énergiques  qu’ils 
ne  le  sont  chez  la  Mf.  imrnilis  du  chien  par  exemple,  qui  peut  fournir  pour 
leur  étude  un  bon  objet  d’observation. 
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ayant  l’aspect  d’un  cône  réfringent  dont  la  base  ne  dépasse 
pas  le  tiers  de  l’épaisseur  du  corps  de  l’embryon.  Chez  Mf. 
diurna , le  pore  plus  large  s’ouvre  à 1 extrémité'  d un  cône  réfrin- 
gent plus  étendu,  dont  la  base  atteint  ou  dépasse  le  demi  de  la 
largeur  du  corps  et  se  termine  sur  la  colonne  nucléaire  par  des 
expansions  digitiformes.  Ces  détails  morphologiques  que  la 
coloration  au  Giemsa  met  en  évidence  avec  une  grande 
netleté  sont  ordinairement  bien  visibles  sur  les  embryons 
vivants  (fig.  1). 

Il  existe  un  pore  et  parfois  une  légère  saillie  papillaire  au 
niveau  de  la  tache  caudale  chez  Mf.  nocturna  comme  chez  Mf. 
diurna.  La  tache  elle-même  est  très  difficile  à distinguer. 

Mf.  diurna  est  plus  courte  et  un  peu  moins  fine  que  Mf. 
nocturna.  Le  tableau  ci-dessous  résume  les  mensurations  faites 
sur  de  nombreux  embryons  à l’état  Irais. 


Tableau  I.  — Mensurations  a l’état  frais  en  g 


Longueur  totale  (gaine  non  comprise)  . 

Mf.  nocturna. 

280  à 295 

Mf.  diurna. 

260  à 275 

Distance  du  pore  de  la  tache  en  V à l’ex- 
trémité céphalique 

89  à 95 

85 

à 95 

Distance  du  pore  de  la  tache  caudale  à 
l’extrémité  de  la  queue 

53  à 55 

55 

à 57 

Largeur  maxima  de  l’embryon 

5,50  à 5,75 

(O  M 

o,  jo 

à 6,50 

B.  - EXAMEN  APRÈS  COLORATION 

A.  — Coloration  vitale. 

S’il  n’est  pas  un  moyen  de  diagnostic  recommandable  par  sa 
commodité,  ce  procédé  du  moins  met  bien  en  évidence  certains 
caractères  distinctifs  entre  les  deux  microfilaires. 

Nous  avons  employé  soit  le  bleu  de  méthylène  en  solution 
très  faible  dans  l’eau  physiologique,  soit  le  rouge  neutre 
(1/2  à 1 cent,  cuhe  de  solution  aqueuse  saturée  dans  100  cent, 
cubes  d’eau  physiologique).  Le  rouge-neutre  nous  a paru  altérer 
plus  rapidement  les  microlilaires.  On  arrive  par  tâtonnements 
à utiliser  une  solution  faible,  qui,  mélangée  entre  lame  et  lamelle 
à une  quantité  à peu  près  égale  de  sang,  colore  assez  lentement 
et  assez  faiblement  les  embryons  sans  les  altérer. 
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Avec  ces  colorants,  le  corps  central  de  Mf.  bancrofli  apparaît 
d’abord  comme  une  zone  de  piqueté  fin  qui  peu  à peu  se  teinte 
énergiquement.  Tl  n’apparaît  pas  chez  Mf.  diurna. 

Les  différences  si  nettes  qui  existent  entre  les  deux  micro- 
filaires dans  la  structure  des  pores  et  des  taches  correspondantes, 
à l’état  frais,  rendent  bien  compte  des  particularités  que  l’on 
observe  en  suivant  les  progrès  de  la  coloration  vitale.  Chez  Mf. 
bancrofti  (PL  III,  fig.  1),  la  pénétration  so  fait  lentement  par  des 
pores  étroits.  Les  taches  n’apparaissent  pas  nettement.  Le 
colorant  diffuse  sans  doute  d’une  manière  assez  uniforme  par 
toute  la  surface  du  corps  de  l’embryon  et  imprègne  d’abord 
d'une  extrémité  à l’autre  les  cellules-mères  de  la  sous-cuticule 
( Matrixzellen  der  Subcuticula  : Rodenwaldt)  (1).  Chez  Mf.  diurna , 
comme  Penel  (2)  Lavait  bien  vu,  c’est  par  les  pores  de  la  tache 
en  Y et  de  la  tache  caudale  que  se  fait  d’une  manière  constante 
la  pénétration  du  colorant.  Au  bout  d’un  temps  très  court,  la 
tache  en  Y se  montre  déjà  très  nettement  (PI.  III,  fig.  2);  on 
voit  pour  ainsi  dire  le  colorant  pénétrer  par  son  large  pore  et 
se  répandre  de  là  dans  le  corps  de  l’embryon.  Les  cellules  de  la 
sous-cuticule  sont  beaucoup  moins  visibles.  Les  taches  restent, 
au  contraire,  apparentes  jusqu’à  la  fin,  même  quand  la  colo- 
ration vitale  a envahi  tout  le  corps  de  l’embryon  (PL  III,  fig.  3 
-et  4). 

Un  détail  qu’on  voit  rarement  à frais  nous  a paru  plus  facile 
à observer  au  cours  de  la  coloration  vitale  : c’est  le  reploiement 
de  laqueue  de  Mf.  diurna  à l’intérieur  de  sa  gaine  (PL  III,  fig.  4). 

B.  — Coloration  après  fixation. 

1°  Technique.  — Pour  étudier  facilement  la  morphologie  des 
microfilaires,  il  faut,  suivant  le  conseil  de  Mesnil,  faire  des 
frottis  minces.  Sur  les  frottis  épais  qu'on  est  obligé  de  déshémo- 
globiniser,  les  détails  de  structure  sont  souvent  masqués  par 
des  débris  globulaires  ; les  contours  des  embryons  sont 
déformés,  les  colorants  agissent  d’une  manière  inégale,  et 
l’avantage  qui  pourrait  résulter  de  la  plus  grande  abondance  des 

(1)  Voir  F.  Fülleborn  et  E.  Rodenwaldt,  Filarien.  Real  Encycl.  der  gesaml. 
Heilkunde,  4 Aufl.,  p.  59. 

(2)  Penel,  Les  filaires  du  sang  de  l’homme.  Thèse  de  Paris , 1904. 
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microfilaires  sur  de  pareils  frottis  disparaît  par  le  tait  que  la 
plupart  ne  peuvent  être  étudiées. 

L'étalement  sera  fait  avec  soin,  très  régulièrement,  à l’aide  de  lamelles 
larges  de  18  ou  20  millimètres,  afin  de  pouvoir  utiliser  une  goutte  de  sang 
aussi  grosse  que  possible  qu’on  épuisera  entièrement  avant  l’extrémité  de  la 
lame.  Le  plus  grand  nombre  des  microfilaires  se  trouvent  à l’extrémité  termi- 
nale ou  sur  les  bords  des  frottis. 

On  fixera  de  préférence  à l'alcool  absolu  pendant  dix  à quinze  minutes. 

Nous  avons  employé  les  colorants  suivants  : 

1°  Le  bleu  de  méthylène  ; — 2°  Vhématéine  ; — 3°  La  solution  de  Giemsa. 

1°  Le  bleu  de  méthylène  en  solution  très  étendue  est  excellent  pour  la 
recherche  rapide  des  microfilaires,  quand  on  veut  opérer  sur  un  grand  nombre 
de  frottis,  afin  d’évaluer  par  exemple  la  proportion  des  parasités  dans  un 
groupe  d’individus.  On  peut  dans  ce  cas  se  contenter  d’une  fixation  rapide  à 
falcool-éther  et  faire  sans  inconvénient  des  frottis  un  peu  épais.  Les  micro- 
filaires se  détachent  très  nettement  à un  faible  grossissement  sur  le  fond  à 
peine  teinté  des  frottis.  Les  noyaux  sont  bien  colorés. 

2°  L'hémalun  (P.  Mayer)  montre  admirablement  par  une  action  peu  pro- 
longée la  striation  des  microfilaires,  la  gaine  qu’il  colore  légèrement,  la  forme 
générale  du  corps  dont  les  contours  se  détachent  avec  une  netteté  parfaite. 
Pour  bien  colorer  les  noyaux,  ceux  de  la  queue  surtout,  il  faut  prolonger 
faction  de  l’hématéine  (cinq  à sept  heures)  ; on  différencie  ensuite  rapidement, 
comme  le  conseille  Mesnil,  par  l’alcool  à 60  degrés  additionné  de  quelques 
gouttes  d’HCl.  On  peut  ou  non  colorer  le  fond  à l’éosine  faible. 

Nous  avons  souvent  employé  avec  avantage  le  mélange  suivant  : 

Solution  de  Giemsa  II  gouttes. 

Hémalun 10  cent,  cubes. 

Agiter  légèrement.  Laisser  en  contact  sur  les  lames  pendant  trois  ou 
quatre  heures. 

3°  Pour  l’étude  clinique  des  microfilaires,  l’emploi  de  la  solution  de  Giemsa 
a toutes  nos  préférences.  Nous  ne  conseillerons  pas  la  dilution  usuelle  au 
vingtième,  et  moins  encore  la  solution  à 1 p.  10  (Mathis  et  Leger,  Brochard...) 
qui  ont  l’inconvénient  de  colorer  massivement  les  noyaux,  trop  énergiquement 
le  corps  central  et  la  gaine  de  Mf.  bancrofti,  et  de  noyer  les  détails.  Le  Giemsa, 
dilué  au  quarantième  et  qu'on  laissera  agir  pendant  vingt  minutes  seulement, 
donnera,  au  contraire,  de  très  bons  résultats  (1)  ; ce  procédé  rapide  a aussi 
1 avantage  de  mettre  en  évidence  les  éosinophiles. 

2°  Caractères  morphologiques.  — Gaine.  — La  disposition  gé- 
nérale de  la  gaine  est  variable  chez  les  deux  microfilaires,  ce  qui 
s’explique  par  la  mobilité  de  l’embryon  dans  cette  sorte  de 
fourreau,  qui  tantôt  s’applique  exactement  sur  l’une  ou  l’autre 


(1)  Il  importe  de  colorer  les  frottis  sans  retard.  Les  étalements  de  sang 
fixés  et  conservés  donnent,  au  bout  de  quelques  semaines  seulement,  des 
résultats  très  inférieurs  avec  le  Giemsa.  Ils  fournissent  au  contraire,  conservés 
depuis  plusieurs  mois,  d’excellents  objets  d’étude,  quand  on  a recours  à la 
coloration  par  l’hématéine. 
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des  extrémités,  tantôt  les  dépasse  largement.  La  gaine  de 
Mf.  bancrofti  est  plus  longue  que  celle  de  Mf.  diurna. 

Avec  le  Giemsa  au  quarantième,  la  gaine  de  Mf.  diurna  reste 
absolument  incolore  ; elle  n’est  visible  que  par  l’espèce  de  sillon 
vide  qu’elle  forme  au  milieu  des  hématies.  Elle  prend  excep- 
tionnellement une  très  légère  teinte  rosée.  La  gaine  de  Mf.  ban- 
crofti se  colore,  au  contraire,  d’une  manière  intense;  elle  prend 
une  teinte  carminée  plus  ou  moins  vive  et  un  aspect  pelucheux 
(PL  111,  fig.  6,  7.)  On  peut  rencontrer  cependant  des  Mf.  ban- 
crofti dont  la  gaine  n’est  pas  colorée  ; mais  ce  sont  des  excep- 
tions individuelles,  qu’on  observe  dans  les  parties  épaisses  des 
frottis,  où  les  amas  d’hématies  enserrant  les  embrvons  absorbent 

c/ 

la  couleur  beaucoup  plus  énergiquement  que  les  gaines. 
Celles-ci  sont  souvent  même  alors  colorées  dans  leur  portion 
libre.  Dans  les  frottis  minces,  on  peut  dire  que  la  colorabilité 
de  la  gaine  de  Mf.  bancrofti  par  opposition  à la  non-colorabilité 
de  la  gaine  de  Mf.  diurna  est  un  caractère  constant. 

C’est  à l’aide  de  Phématéine  qu’on  doit  éludier  la  slructure 
line  de  la  gaine  des  microfilaires. 

La  gaine  de  Mf.  bancrofti  s’étale  comme  un  doigt  de  gant  neuf 
et  vide.  Celle  de  Mf.  diurna  présente  au  contraire  des  replis, 
des  plicatures  rigides  qui  semblent  indiquer  une  texture  difié- 
rente.  Très  souvent,  on  voit  partir  un  repli  de  la  gaine  du  centre 
de  la  tête  de  l’embryon,  comme  si,  lorsque  la  dessiccation  l’a 
saisi,  l’embryon  s’était  fixé  à l’intérieur  de  la  gaine. 

Une  autre  disposition  très  fréquente  chez  Mf.  diurna  est  la 
suivante.  Sur  les  frottis  faiblement  colorés  à l’hématéine,  afin 
que  les  noyaux  soient  peu  apparents,  on  voit  une  plicature 
longitudinale  de  la  gaine  qui  suit  comme  une  ligne  onduleuse 
et  réfringente  toute  la  longueur  du  corps  de  l’embryon  jusqu’à 
une  faible  distance  des  extrémités  (PL  III,  fig.  5).  Ainsi  que  le 
fait  remarquer  Nattan-Larrier  ( I ),  observant  des  embryons  issus 
de  l’utérus  de  Fitaria  loa,  c’est  cette  disposition  banale  que 
HufTman  (2)  a décrite  et  figurée  comme  un  rudiment  de  tube 
digestif. 

Striation.  — L’hématéine,  surtout  sur  les  frottis  faiblement 


vl)  Nattan-Larrier,  Développement  et  morphologie  des  embryons  de  « Fila- 
ria  loa  ».  Bull.  Soc.  Path.  exot.,  13  décembre  1911,  p.  719. 

(2)  Otto  v.  Huffman,  Pcirasitology,  vol.  iv,  n°  1,  p.  80  et  pl.  IV. 
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colorés,  montre  très  nettement  la  striation  de  la  cuticule,  aussi 
bien  chez  Mf.  nocturna  que  chez  Mf . diurnci. 

Sur  les  frottis  colorés  au  Giemsa,  la  striation  est  en  général 
peu  apparente  et  seulement  par  places;  mais  nous  avons  vu 
parfois  la  gaine  elle-même  de  Mf.  bancrofti  striée  dans  sa 
portion  libre  (1). 

Attitude  générale.  — Dans  les  frottis  de  sang,  Mf.  bancrofti 

« est  ordinairement  disposée  en  cour- 
bes gracieuses  » (Manson)  (2)  ; Mf. 
diurna  présente  au  contraire  des  con- 
tours anguleux  « en  bâton  brisé  » 
(Fülleborn). 

Extrémité  caudale.  — La  queue  de 
Mf.  bancrofti  est  plus  effilée,  plus 


Fig.  3. 

Extrémités  caudales  de  Mf.  bancrofti. 

brusquement  atténuée  que  celle  de 
Mf.  diurna  (fig.  2). 

La  forme  de  la  queue  de  Mf. 
diurna , moins  fine  à la  pointe,  mais 
amincie  sur  une  longueur  relativement  plus  grande,  expli- 
que, avec  aussi  peut-être  la  rigidité  particulière  de  sa  gaine, 
la  disposition  fréquente  de  son  extrémité  « en  une  série  de 
courbures  brusques  produisant  parfois  l’aspect  d'un  tire-bou- 
chon » (Manson)  (fig.  4 et  6).  « Le  bout  extrême  de  la  Mf.  loa , 
dit  encore  Manson  (3),  est  toujours  recourbé.  » Cette  dernière 


N D 

Fig.  2. 

Extrémités  caudales  de  Mf. 
bancrofti  N et  de  Mf.  diurna 
D dessinées  au  même  gros- 
sissement. A partir  de  la 
même  épaisseur  ab  = a'br,  la 
queue  de  Mf.  bancrofti  s’effile 
brusquement  sur  une  lon- 
gueur AB  plus  courte  que 
A'Bf  pour  Mf.  diurna. 


(1)  V.  la  signification  que  Brumpt  ( Précis  de  Parasitologie , p.  407)  attache  à 
cette  constatation. 

(2)  Manson,  Maladies  des  pays  chauds  (trad.  de  la  4e  éd.  anglaise,  p.  645). 

(3)  Manson,  ibid.,  p.  645  et  pl.  VI. 
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affirmation  est  trop  absolue.  A la  vérité,  on  voit  assez  souvent 
un  reploiement  complet  de  la  queue  de  Mf.  diurnci , mais  cette 


Fig.  4.  — Extrémités  caudales  de  Mf.  diurna. 


Fig.  5.  — Disposition  de  l'extrémité  caudale  de  Mf.  bancrofti 
à l’intérieur  de  sa  gaine  (color.  à l’hémalun.  Gr.  : 580  D.). 


disposition  est  loin  d elre  la  règle.  On  ne  la  trouve  guère  que 
sur  quinze  à vingt  microfilaires.  Le  plus  souvent,  l'extrémité 
caudale  est  à peu  près  rigide  ou  ne  présente  qu’une  ou  deux 
courbures  peu  accentuées  (lig.  6). 
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La  partie  effilée  de  la  queue  de  Mf.  bancrofti  n est  pas  assez 
longue  pour  qu  elle  puisse  se  replier  facilement.  L extrémité 
caudale  est  généralement  onduleuse  et  appliquée  contre  une 
des  parois  de  la  gaine  (fig.  5).  Quand  elle  se  recourbe,  c est 
sur  une  très  petite  étendue,  seulement  par  la  fine  pointe 
dépourvue  de  noyaux,  et  on  note  ce  reploiement  sur  trente  à 
quarante  microfilaires  (fig.  3 et  5). 


Fig.  6.  — Disposition  de  l’extrémité  caudale  de  Mf.  diurna 
à l’intérieur  de  sa  gaine  (color.  à l’hémalun.  Gr.  : 580  D.). 


Noyaux.  — Ils  fournissent  sur  les  préparations  colorées  les 
meilleurs  caractères  différentiels. 

Chez  Mf.  bancrofti,  les  noyaux  forment  une  colonne  étroite 
et  qui  laisse  ordinairement  de  chaque  côté  un  espace  clair.  Ils 
sont  plus  petits,  plus  régulièrement  arrondis,  toujours  plus 
faciles  à compter  que  chez  Mf.  diurna.  Le  Giemsa  faible  les 
colore  en  bleu  violacé  (PL  III,  fig.  7). 

Chez  Mf.  diurna , la  colonne  des  noyaux  occupe  toute  l’épais- 
seur du  corps  de  l’embryon  ; ils  sont  irrégulièrement  quadran- 
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gulaires  ou  allongés,  plus  gros,  moins  nettement  séparés  que 
chez  Mf.  nocturna,  absolument  juxtaposés  ou  fusionnés  par 
places,  notamment  entre  le  corps  central  et  la  tache  caudale. 
Ils  prennent  par  le  Giemsa  une  teinte  d’un  beau  bleu  (PI  III 

fig-  6). 

« L’extrémité  céphalique  de  la  colonne  de  noyaux  est  plus 
brusquement  terminée  chez  la  Mf.  loa  que  chez  la  Mf.  ban- 
crofti  » (Manson)  (1).  C’est  là  une  différence  à peu  près  con- 
stante. Chez  Mf . diurna,  les  noyaux  de  l’extrémité  céphalique 
sont  alignés  sur 


une 


rangée 


C\ 


’Ê 


1 


B 


Fig.  7. 


terminale  droite  ; chez  Mf.  ban - 
crofti , ils  sont  quelque  peu 
disséminés  (fig.  7,  À et  II). 

Au  niveau  de  la  queue,  chez 
Mf.  bancrofti , les  derniers 
noyaux  n’atteignent  pas  l’ex- 
trémité. Ils  laissent  toujours 
une  line  pointe  claire  unique- 
ment constituée  par  la  cuticule 
et  longue  de  12  à 15  p.  (fig.  8 A). 

Chez  Mf.  diurna , au  contraire, 
les  derniers  noyaux,  souvent 
très  allongés,  occupent,  avec 
des  intervalles  plus  ou  moins 
considérables , toute  la  lon- 
gueur de  la  portion  rétrécie 
(fig.  8 B).  C'est  là  un  caractère  différentiel  absolument  constant 
et  qu’il  y a lieu  de  souligner  (2).  Le  Giemsa  le  met  toujours  en 
relief  d’une  manière  saisissante  (PL  III,  fig.  7).  Il  peut  échapper 
sur  les  frottis  colorés  à l’hématéine,  si  l’action  du  colorant  n’a 
pas  été  poussée,  ces  noyaux  terminaux  se  colorant  d’ordinaire 
moins  fortement  que  les  noyaux  du  corps. 

Les  caractères  distinctifs  fournis  par  l’aspect  des  noyaux  sont 
si  importants  que  nous  souscrivons  entièrement  à la  remarque 
de  Brumpt  citée  par  Penel  (3)  : ils  suffisent  pour  déterminer 
l’espèce. 

(1)  Manson,  ibicl.,  p.  645. 

(2)  Ce  détail  de  structure  n'est  figurée  que  sur  une  des  huit  extrémités 
caudales  de  la  pi.  VI,  de  Manson. 

(3)  Penel,  Thèse  citée,  p.  70. 


Extrémités  céphaliques  de  : A,  Mf. 
bancrofti ; B,  Mf.  diurna , montrant  la 
disposition  terminale  des  noyaux  : 
plus  ou  moins  disséminés  chez  Mf. 
bancrofti  ; plus  gros  et  alignés  en  ran- 
gée droite  chez  Mf.  diurna  (hémalun  . 
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Corps  central.  — L’hématéine  ne  colore  pas  le  corps  central, 
dont  la  place  est  indiquée  seulement  par  l’aspect  particulier  des 
noyaux  qui  sont  à son  niveau  moins  nombreux,  plus  larges  et 
plus  espacés. 

Après  coloration  au  Giemsa,  le  corps  central  d eMf.  nocturna 
apparaît  comme  un  filament  continu,  légèrement  épaissi  aux 
deux  extrémités.  Il  se  teinte  énergiquement  en  carmin  plus  ou 
moins  violacé,  sa  présence  est  constante  (PI.  III,  fig.  7). 


Fig.  8.  — Extrémités  caudales  de  : 

A,  Mf.  bancrofti ; B,  Mf.  diurna 

La  file  tei  ininale  des  noyaux  n atteint  pas  la  pointe  chez  Mf.  bancrofti,  elle 
occupe  toute  la  longueur  de  l’extrémité  caudale  chez  Mf.  diurna  (hémalun). 

L aspect  est  tout  différent  chez  Mf.  diurna.  Le  corps  central 
n est  pas  apparent  ; on  distingue  pourtant  assez  souvent  deux 
masses  colorées  en  rose  pâle  qui  représentent  les  extrémités 
renflées  du  corps  central.  Exceptionnellement,  nous  l’avons  vu 
coloré  faiblement  sur  toute  sa  longueur  (33  y). 

Taches  embryonnaires.  Pores.  — Les  cinq  taches  embryon- 
naires sont  a peu  près  constantes  chez  Mf.  diurna.  La  tache 
caudale  et  la  tache  inconstante  sont,  la  dernière  surtout,  plus 
rarement  visibles  chez  Mf.  bancrofti. 

La  tache,  ou  mieux  1 espace  céphalique,  a une  longueur  un 
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peu  moindre  chez  Mf.  bancrofti  ; il  est  mieux  limité  en  arrière, 
chez  Mf.  diurna , par  l’alignement  exact  des  premiers  noyaux. 

La  tache  oblique  n'est  qu’une  interruption  claire,  de  largeur 
variable,  généralement  oblique,  de  la  colonne  des  noyaux,  sans 
aucun  détail  visible  chez  l’une  ou  l’autre  microfilaire. 

L’interruption  de  la  colonne  nucléaire  qui  correspond  à la 
tache  en  Y,  d’étendue  également  variable,  est  plus  large  chez 
Mf.  bancrofti  que  chez  Mf.  diurna.  Par  la  coloration  au  Giemsa, 
chez  Mf.  bancrofti , on  voit  souvent,  occupant  la  moitié  posté- 
rieure de  la  tache  en  Y ou  un  peu  en  arrière  d’elle,  une  ou  deux 
grosses  cellules  ovalaires,  dont  la  forme  et  la  teinte  plus  pâle 
diffèrent  de  celles  des  noyaux  environnants.  Chez  Mf.  diurna , 
le  pore  et  même  le  large  cône  réfringent  visible  â l’état  trais 
qui  y fait  suite,  sont  ordinairement  colorés  très  énergiquement 
en  rouge  brillant,  de  sorte  que  l’exacte  situation  du  pore,  au 
centre  même  de  la  tache  en  Y,  est  très  facile  à repérer  sur  la 
plupart  des  embryons  (PL  III,  hg.  6,  9).  11  n’existe  rien  de  sem- 
blable chez  Mf.  bancrofti , où  parfois  seulement,  comme  nous 
l’avons  figuré  (Pl.  III,  fig.  8),  le  petit  cône  qui  fait  suite  au  pore 
se  colore  en  bleu  pâle. 

Au  niveau  de  la  tache  caudale,  il  existe  souvent,  chez  Mf. 
nocturna , quelques  grosses  cellules  arrondies  plus  faiblement 
colorées  que  les  noyaux  environnants  (PL  III,  fig.  7).  Chez  Mf. 
diurna , le  pore  de  la  tache  caudale  est  ordinairement  marqué 
par  un  point  rouge  vif,  comme  celui  de  la  tache  en  V,  et  les 
noyaux  voisins  se  teintent  en  rouge  violacé. 

La  tache  inconstante,  presque  toujours  bien  apparente  comme 
une  aire  claire  chez  Mf.  diurna , l'est  exceptionnellement  chez 
Mf.  bancrofti. 

Mensurations . — Nous  avons  fait,  sur  des  frottis  de  sang 
colorés  à l’hématéine  ou  au  Giemsa  et  provenant  d’individus 
divers,  un  nombre  considérable  de  mensurations.  Elles  montrent 
une  variation  notable  dans  les  longueurs  totales  d une  même 
espèce  d’embryons,  dans  les  distances  relatives  des  différentes 
taches  aux  extrémités,  et  par  conséquent  des  différences  sen- 
sibles dans  les  pourcentages  de  ces  distances  rapportées  a la 
longueur  totale. 

Aussi  ne  croyons-nous  pas  qu’il  y ait  lieu  d attacher  a ces  rap- 
ports une  grande  valeur  pour  1 identification  d embryons  isolés. 


Tableau  II.  — Mensuration  après  coloration.  Microfilaria  bancroft/. 
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Nous  donnons  dans  les  tableaux  II  et  III  les  mensurations 
de  20  échantillons  de  chaque  espèce  de  microfilaires,  choisies, 
sur  des  frottis  divers,  parmi  celles  qui  présentaient,  avec  les 
différences  de  longueur  les  plus  grandes,  les  caractères  mor- 
phologiques les  plus  nets  et  les  attitudes  les  plus  favorables. 

— Les  numéros  d’ordre  désignent  des  microfilaires  de  longueur  crois- 
sante. 

— Les  colorants  employés  sont  le  Giemsa  au  1/40  (G)  ou  1 hémalun  (H). 

— Les  pourcentages  sont  en  chiffres  gras. 

— Les  autres  chiffres  indiquent  en  p les  distances  des  différentes  taches  a 
partir  de  l’extrémité  antérieure  A.  Les  mesures  ont  été  prises  pour  Mf.  ban- 
crofti  au  milieu  des  taches,  parfois  au  niveau  des  pores  quand  ils  étaient 
visibles.  Pour  Mf.  diurna , les  distances  relatives  à la  tache  en  Y et  à la  tache 
caudale  ont  été  mesurées  habituellement  au  niveau  des  pores. 

En  comparant  ces  chiffres  aux  mesures  prises  à l’état  frais, 
on  voit  que,  par  la  dessiccation  et  la  fixation,  les  microfilaires 
se  rétractent  assez  fortement  dans  le  sens  de  la  longueur  en 
s’épaississant  légèrement. 

Quant  aux  chiffres  qui  mesurent  les  rapports  des  distances 
des  taches  à la  longueur  totale,  quoique  variables  dans  d'assez 
larges  limites  pour  l’une  et  l’autre  microfilaire,  ils  sont  d’une 
manière  générale  plus  élevés  pour  Mf.  diurna  que  pour 
Mf.  bancrofti.  C’est  ce  que  montre  le  tableau  suivant  : 


Tableau  IV.  — Pourcentage  des  distances  des  taches 

RAPPORTÉES  A LA  LONGUEUR  TOTALE. 


Mf.  bancrofti. 

Mf.  diurna. 

MOYENNES 

p.  100. 

p.  100. 

Mf. 

bancrofti 

Mf. 

diurna. 

Tache  oblique 

Tache  en  V 

Milieu  du  corps  central. 

Tache  caudale 

Tache  inconstante  . . . 

18.21  à 20  » 

28.21  à 31,42 
54,58  à 60,62 
79,23  â 81,37 

86,89 

19,69  à 23,17 
30,85  à 33,84 
)> 

81  » à 85  » 

87,83  à 90,77 

19  »» 
29,8 
57,6 
80,3 

87  >» 

21,4 

32.3 
» 

83  »» 

89.3 

Longueur  totale . . . 

251  » à 290  g 

•220  ».  à 279  g 

270  >» 

250  » 

Périodicité , — Nous  avons  pu  vérifier  chez  de  nombreux 
individus  les  données  classiques  relatives  à la  périodicité  des 
deux  microfilaires  à gaine. 
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La  périodicité  de  Mf.  nocturna  est  peu  fixe.  En  dehors  de 
tout  état  pathologique,  chez  des  sujets  soumis  à un  régime  par. 
faitement  régulier,  tels  que  le  sont  des  soldats  astreints  aux 
obligations  habituelles  de  la  vie  militaire  dans  un  poste,  et  qui 
tout  au  plus  peuvent  parfois  prolonger  de  quelques  heures 
l’état  de  veille,  nous  avons  rencontré  communément,  presque 
de  règle,  quelques  Mf.  nocturna  à toutes  les  heures  du  jour.  Il 
s’ensuit  qu’il  faut  bien  se  garder  de  conclure,  de  la  constatation 
de  microfilaires  à gaine  dans  le  sang  à l'état  frais,  à la  présence 
de  F.  diurna  chez  l’individu  examiné. 

La  périodicité  de  Mf.  diurna  nous  a semblé  beaucoup  plus 
stricte.  Chez  un  tirailleur  sénégalais  porteur  de  Mf.  diurna 
observé  pendant  plus  de  trois  mois,  nous  avons  exceptionnelle- 
ment trouvé  des  embryons  dans  le  sang  périphérique  pendant 
la  nuit. 

Les  deux  séries  d’observations  suivantes  nous  semblent  bien 
résumer  les  caractères  comparatifs  de  la  périodicité  des  deux 
microfilaires. 

Tableau  V.  — Périodicité. 


Nombre  de  microfilaires  par  lame  de  sang. 


Heures 

des 

prélèvements. 


5 h. 

6 h. 

7 h. 

8 li. 

9 li. 

10  b. 

11  h. 
Midi. 

1 h. 

2 h. 

3 h. 
h. 
h. 
h. 
h. 


4 


o 

6 

7 


(matin) 


(soir) 


8 h. 

9 h. 

10  h. 

11  h. 

Minuit. 


L...  C... 

porteur  de  Mf.  bancrofti 
(11  décembre  1911). 

)) 

2 

0 

2 

2 

0 

• 1 
» 

1 

)) 

1 

» 

1 

12  * 

21 

4 

13 
18 

14 


K...  T* *.. 

porteur  de  Mf.  diurna 
(6  déc.  1911). 

1 

3 

0 

29 

29 

33 

45 

40 

42 

12  (sieste  ?) 

50 

48 

16 

4 

1 
0 
0 
0 
0 
0 


(Les  heures  indiquées  en  chiffres  gras  correspondent  aux  heures  de  nuit. 
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Gomme  conclusions  de  ce  travail,  nous  résumons  dans  le 
lableau  suivant,  les  caractères  différentiels  les  plus  importants 
des  deux  microfilaires  à gaine,  sur  des  frottis  colorés  au 
Giemsa. 


Mf.  bancrofti. 

Mf.  diurna. 

Gaine 

Fortement  colorée. 

Reste  incolore. 

Noyaux 

Se  colorent  en  beau 
bleu. 

Se  colorent  en  bleu 
violacé. 

Noyaux  de  l’extrémité 

céphalique 

Brusquement  terminés 
en  rangée  droite. 

Plus  ou  moins  irré- 
gulièrement disséminés. 

Noyaux  du  corps.  . . 

Plus  petits,  plus  ar- 
rondis, moins  serrés,  plus 
faciles  à compter,  formant 
une  colonne  plus  étroite 
que  le  corps  de  fem- 
bryon. 

Plus  gros,  moins  régu- 
liers, fusionnés  par  pla- 
ces, occupant  toute  la 
largeur  de  l’embryon. 

Noyaux  de  l’extrémité 

caudale 

N'atteignent  pas  ta 
pointe. 

Occupent  toute  la  lon- 
gueur ae  V extrémité  cau- 
dale. 

Corps  central 

Dieii  coloré. 

N'apparaît  pas. 

EXPLICATION  DE  LA  PLANCHE  III 

Toutes  les  figures  et  la  planche  qui  accompagnent  ce  travail  ont  été  des- 
sinées sur  le  plan  de  la  table,  à la  chambre  claire  à 45  degrés  avec  l’oculaire 
compensateur  4 et  l’objectif  à immersion  1/15  de  Stiassnie,  tube  rentré  ou 
tube  à 160  degrés,  soit  aux  grossissements  de  520  ou  de  580  D. 

1.  Coloration  vitale  (bleu  de  méthylène).  Mf.  bancrofti.  Après  10  heures. 
Le  bleu  a pénétré  par  lente  imbibition,  colorant  uniformément  les  cellules- 
mères  de  la  sous-cuticule.  Le  corps  central  est  indiqué  par  un  fin  piqueté. 

2.  Coloration  vitale  (bleu  de  méthylène).  Mf.  diurna.  Après  4 heures.  Péné- 
tration du  bleu  par  les  pores  de  la  tache  en  V et  de  la  tache  caudale. 

3.  4.  Même  coloration.  Extrémité  antérieure  (3)  et  extrémité  postérieure  (4) 
de  Mf.  diurna.  Après  48  heures.  Le  bleu  a diffusé  dans  tout  le  corps  de 
l’embryon  qui  s’est  un  peu  épaissi  ; mais  on  voit  encore  nettement  la  tache 
oblique  (o),  la  tache  en  V (v),  la  tache  caudale  (c).  La  queue  s’est  repliée  à 
l’intérieur  de  la  gaine  (4). 

5.  Mf.  diurna.  Coloration  faible  à l’hémalun,  montrant  la  plicature  de  la 
gaine  qui  occupe  presque  toute  la  longueur  de  l’embryon.  L’addition  à 
fbémalun  de  quelques  gouttes  de  Giemsa  montre  nettement  la  pénétration 
du  colorant  par  les  pores  de  la  tache  en  V et  de  la  tache  caudale  qui  ont  pris 
une  teinte  rougeâtre. 

6.  Mf.  diurna.  Coloration  au  Giemsa  à 1/40  pendant  20  minutes.  Pores  de 
la  tache  en  V et  de  la  tache  caudale  colorés  en  rouge  vif.  Corps  central  à 
peine  apparent. 

7.  Mf.  bancrofti.  Même  coloration.  Gaine  et  corps  central  colorés. 

8.  9.  Fragments  de  Mf.  bancrofti  (8)  et  de  Mf.  diurna  (9)  montrant  l’aspect 
diiicrent  des  taches  en  ^ et  des  pores  correspondants.  Même  coloration. 


SUR  LA  PRÉSENCE  DU  STAPHYLOCOQUE 
DANS  LES  SELLES  DE  L'HOMME 
ET  DES  ANIMAUX  DE  LABORATOIRE 

par  le  Dl>  Ignace  SCHILLER. 

(Travail  du  laboratoire  de  M.  Metchnikoff.) 

Les  recherches  suivantes  ont  été  entreprises  dans  le  but 
d’élucider  la  question  encore  discutée  de  la  présence  du  staphy- 
locoque dans  l'intestin  de  l’homme  et  des  animaux.  En  ce  qui 
concerne  l’espèce  humaine,  des  recherches  systématiques  n’ont 
été  faites  que  sur  les  selles  du  nourrisson,  et  la  question  de  la 
présence  du  staphylocoque  chez  celui-ci  avait  été  résolue  dans 
des  sens  différents  par  des  auteurs  également  dignes  de  foi. 

Pour  ne  citer  que  les  meilleurs  connaisseurs  de  la  ilore 
intestinale,  Tisser  prétend  que  le  staphylococcus  pyogenes 
albus  est  extrêmement  rare  dans  les  selles  en  question.  Il  ne 
l’a  rencontré  que  deux  fois  chez  plusieurs  enfants  observés 
pendant  un  temps  assez  long.  Il  s’agissait  d’un  enfant  alimenté 
au  sein,  âgé  de  trois  jours,  et  d’un  autre  de  six  jours  et  demi, 
nourri  au  lait  stérilisé;  ce  microbe,  d’après  Lissier,  s’introduit 
dans  l’intesiin  avec  le  lait  maternel;  d’ailleurs,  Colin  et  Neu- 
mann avaient  rencontré  ce  même  microbe  dans  le  lait  de  la 
mère  trente-huit  fois  sur  quarante  et  un  cas  examinés.  D’autre 
part,  Lissier  avait  isolé  le  staphylocoque  blanc  dans  le  lait  d’une 
nourrice  saine,  tout  en  opérant  dans  des  conditions  d’asepsie 
parfaite;  il  affirme  que  ces  microorganismes  se  trouvaient  dans 
la  portion  terminale  des  conduits  galactophores. 

Moro,  de  son  côté,  prétend  avoir  rencontré  le  staphylocoque 
blanc  dans  presque  toutes  les  selles  d’enfants  nourris  au  sein. 

Si  la  présence  constante,  dans  les  selles  humaines,  de 
microbes  tels  que  le  bacterium  coli  communis,  le  bacterium 
perfringens,  le  bacterium  sporogenes,  etc  , etc.,  présentant, 
comme  l’a  démontré  Metchnikoff,  un  danger  permanent  pour 
l’organisme,  ne  fait  aucun  doute,  il  importe  que  la  question  de 
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la  présence,  dans  les  selles  humaines,  du  staphylocoque  dont 
les  produits  sont  si  toxiques  (Levaditi.  N an  der  Velde,  bander), 

soit  élucidée  d’une  façon  définitive. 

Quant  aux  selles  des  animaux,  nous  ne  sommes  pas  mieux 
éclairés  sur  la  question  du  staphylocoque,  les  données  de  diffé- 
rents auteurs  étant  souvent  en  contradiction. 

Nous  avons  pu  faire  l’examen  bactériologique  des  selles  chez 
le  nourrisson,  chez  1 adulte  et  aussi  chez  différentes  espèces 
animales. 

Espèce  humaine. 


a)  Adultes  normaux,  au  régime  mixte  : 12 

b)  Enfants  élevés  : 1°  avec  du  lait  stérilisé  ; 2°  au  régime 
des  adultes  : 104. 

c)  Nourrissons  élevés  an  sein  : 4. 


Espèces  animales. 


à)  Poule 

. . 10 

e ) Lapin . . . 

h)  Souris 

. . 12 

/')  Chien.  . . 

c)  Pat 

. . 12 

g)  Chimpanzé 

d)  Cobaye  . . . . 

. . 5 

Les  selles  ont  été  prélevées  par  différents  modes  suivant 
l’espèce,  mais  toujours  avec  un  soin  parfait  pouvant  nous 
garantir  le  maximum  d’asepsie  possible. 

Les  tableaux  joints  à ce  travail  représentent  le  résultat  des 
cultures  en  boîtes  de  Pétri,  au  bout  de  vingt-quatre  heures. 

La  technique  de  l’isolement  du  staphylocoque  a été  la  même 
dans  tous  les  cas  : 


Dans  un  tube  contenant  10  cent,  cubes  d’eau  stérilisée,  on  diluait  une  anse 
de  matière  fécale  ; une  anse  de  cette  dernière  était  ensuite  ensemencée  par 
dilutions  successives  dans  trois  tubes  de  gélose  peptonisée  ordinaire.  Le 
.contenu  de  chaque  tube  était  versé  dans  une  boîte  de  Pétri;  après  vingt 
quatre  heures  de  séjour  à l’étuve  à 37  degrés,  les  colonies  étaient  comptées. 


Voici  les  résultats  de  nos  recherches  chez  douze  adultes. 

Ceux-ci  suivaient  un  régime  mixte  et  ont  été  observés  par 
nous  pendant  un  mois.  Un  seul  parmi  eux  (n°  8)  était  atteint 
d’une  furonculose  légère,  les  autres  se  trouvaient  en  parfait 
état  de  santé. 
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On  voit  d’après  ce  tableau  que,  dans  deux  cas  seulement  sur 
douze,  nous  avons  pu  mettre  en  évidence  la  présence  du  staphy- 
locoque dans  les  selles. 

Nous  nous  sommes  demandé  si  les  staphylocoques  rencontrés 
faisaient  partie  de  la  flore  autonome  de  l’intestin,  ou  bien  s’ils 
devaient  être  considérés  comme  des  formes  de  passage,  entraî- 
nées par  le  courant  alimentaire. 

Pour  trancher  cette  question,  nous  avons  examiné  la  flore 
buccale  de  ces  douze  personnes,  en  cherchant  à établir  les 
-rapports  qui  pourraient  exister  entre  les  staphylocoques  de  la 
bouche  et  ceux  qui  ont  été  rencontrés  dans  l’intestin.  Disons 
de  suite  que  les  douze  personnes  portaient  dans  leur  cavité 
buccale  un  nombre  assez  considérable  de  staphylocoques  dorés 
et  cilrés,  et  que  le  staphylocoque  blanc  fut  rencontré  deux  fois 
chez  des  personnes  dont  le  tube  digestif  était  exempt  de  ces 
microbes. 

Je  n’ai  pas  rencontré  de  staphylocoque  dans  les  selles  d’en- 
fants nourris  au  sein  et  observés  pendant  un  mois. 
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La  cavité  buccale  des  mêmes  enfants  contenait  souvent  le 
staphylocoque  doré. 

De  106  enfants  malades  nourris  avec  du  lait  et  dont  j’ai  exa- 
miné les  selles,  6 seulement  ont  présenté  du  staphylocoque. 
En  moyenne  les  selles  de  chaque  enfant  ont  été  examinées  à 
cinq  reprises. 
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N°s 
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La  présence  du  staphylocoque  dans  ces  selles  n a aucun 
rapport  avec  l'etat  de  santé  de  ces  enfants. 

Ces  enfants  suivaient  un  régime  d’adultes. 

Voici  le  résultat  de  nos  recherches  chez  les  animaux. 

Poule.  — Chez  la  poule  nourrie  au  blé  et  au  pain,  le  staphy- 
locoque blanc  est  fréquent.  Chez  huit  individus  sur  dix  observés 
pendant  plus  d’un  mois,  ce  microbe  a été  mis  en  évidence 
d’une  façon  constante. 

Souris.  — 11  en  était  de  même  chez  les  souris  alimentées  dans 
les  mêmes  conditions  que  les  poules.  Le  staphylocoque  a été 
trouvé  six  fois  sur  douze,  c’est-à-dire  dans  la  moitié  des  cas 
étudiés. 

Bat.  — Nos  douze  rats,  alimentés  toujours  de  la  même  façon 
et  observés  pendant  trois  semaines,  contenaient  dans  leurs 
fèces  le  staphylocoque  blanc,  et  cela  presque  dans  chaque  cas 
examiné.  La  cavité  buccale  de  ces  animaux  était  habituelle- 
ment très  riche  en  staphylocoque  doré  et  assez  souvent  en 
staphylocoque  citré  ; chez  un  rat  seulement,  j’ai  trouvé  le  staphy- 
locoque blanc. 

Cobaye.  — Sur  cinq  cobayes  observés  pendant  trois  semaines, 
trois  contenaient  toujours  dans  leurs  selles  du  staphylocoque 
blanc,  alors  que  ce  même  microbe  était  très  rare  dans  leur 
cavité  buccale;  au  contraire,  les  staphylocoques  doré  et  citré 
sont  très  fréquents  dans  les  bouches  de  ces  animaux. 

Lapin.  — Les  fèces  de  cinq  lapins  tenus  au  régime  normal 
et  analysées  quotidiennement  durant  huit  jours  se  sont  mon- 
trées riches  en  staphylocoque  blanc.  Ajoutons  que  leur  cavité 
buccale  hébergeait  souvent  le  staphylocoque  doré  et  parfois  le 
staphylocoque  citré;  par  contre,  aucune  trace  de  staphylocoque 
blanc. 

Chien.  — Les  chiens  alimentés  de  viande  et  de  pain  ont  été 
observés  pendant  huit  jours.  Tous  (5)  avaient  le  staphylocoque 
blanc  dans  leurs  excréments.  Il  m’est  arrivé  même  d’isoler  une 
lois  le  staphylocoque  citré. 

Chimpanzé.  — Les  selles  d’un  chimpanzé  ont  été  examinées 
pendant  une  période  de  huit  jours.  Cet  animal,  à l’encontre  de 
nos  prévisions  basées  sur  son  régime  tout  particulier  (bananes) 
et  sur  sa  place  phylogénique,  ne  s’est  pas  montré  exempt  de 
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ce  microbe.  En  effet,  dans  ses  matières  fécales  le  staphylocoque 
blanc  fut  trouvé  cinq  fois  et  le  staphylocoque  cilré  une  fois. 

Conclusions. 

Résumons  en  quelques  mots  le  résultat  de  nos  recherches. 

1°  Le  staphylocoque  blanc  n’est  pas  très  rare  chez  l’homme 
adulte  normal,  puisque  nous  l’avons  trouvé  dans  les  matières 
fécales  deux  fois  sur  douze  cas  examinés. 

2°  Il  est  rare  dans  les  excréments  des  enfants  élevés  au 
biberon  et  aussi  de  ceux  qui  sont  mis  au  régime  des  adultes 
(6  sur  \ 04). 

3°  Nous  n’avons  jamais  trouvé  le  staphylocoque  chez  quatre 
enfants  nourris  au  sein. 

4°  Parmi  les  animaux  de  laboratoire,  la  poule,  la  souris,  le 
rat,  le  cobaye,  le  lapin,  le  chien  et  le  chimpanzé  renferment 
presque  toujours  le  staphylocoque  blanc  dans  leurs  fèces.  Chez 
le  dernier  animal  et  chez  le  chien,  on  trouve  parfois  le  staphy- 
locoque citré. 

o°  Les  staphylocoques  de  la  bouche  de  l’homme  et  des  ani- 
maux n’ont  aucun  rapport  avec  ceux  constatés  dans  le  contenu 
intestinal . 

Ils  appartiennent  presque  toujours  à des  espèces  différentes. 

En  terminant,  je  me  fais  un  agréable  devoir  d’exprimer  ma 
profonde  reconnaissance  à M.  Metchnikoff  pour  m’avoir  guidé 
de  ses  conseils  et  pour  l'accueil  qu’il  m’a  réservé  dans  son 
laboratoire. 


INFLUENCE  DU  RÉGIME  ALIMENTAIRE 
SUR  LA  FORMATION  D’INDOL  DANS  L’ORGANISME 

par  D.-M.  BERTRAND 
(Travail  du  laboratoire  de  M.  Metchnikoff.) 


En  1910,  F.  Blumenthal  et  E.  Jacoby  (1)  entreprirent  toute 
une  série  d’expériences  pour  contrôler  le  fait  généralement 
constaté  de  la  présence  d’indican  dans  les  urines  de  lapins 
à jeun.  Dans  tous  les  cas,  la  présence  était  manifeste;  ils 
cherchèrent  alors  à établir  s’il  y avait  toujours  parallélisme 
entre  la  présence  d’indican  dans  les  urines  et  celle  de  l’indol 
dans  le  contenu  intestinal?  Après  un  certain  nombre  d’expé- 
riences faites  en  vue  de  jeter  définitivement  la  lumière  sur 
cette  question,  encore  obscure  après  les  résultats  contradic- 
toires de  Rosenfeld,  de  Gauthier  et  Hervieux,  ils  arrivèrent  à 
ces  conclusions  : que  le  contenu  de  l’intestin  grêle  des  lapins  à 
jeun  ayant  de  l’indican  dans  leurs  urines,  ne  présente  pas 
d’indol  ; par  contre,  le  gros  intestin  en  renferme  dans  tous  les 
cas.  Paralèllement,  ils  firent  des  recherches  sur  des  lapins 
bien  nourris  de  choux  blancs  et  de  carottes,  n’ayant  pas 
d’indican  dans  leurs  urines  : le  contenu  de  l’intestin  grêle  ne 
contenait  jamais  d'indol  et  très  rarement  celui  du  gros  intestin. 
Il  semblait  donc  résulter  de  ces  constatations  que  l’indican  que 
l’on  trouve  dans  les  urines  est  bien  dû  à la  résorption  de  l’indol 
qui  se  forme  dans  l’intestin. 

Or,  on  peut  constater  que  des  animaux  de  même  espèce, 
soumis  à des  régimes  différents,  peuvent  présenter  un  état 
complètement  différent  de  leur  putréfaction  intestinale.  Le 
signe  le  plus  net  de  cette  putréfaction  est  donné  par  la  présence 
facilement  constatable  et  même  dosable  dans  les  urines,  de 
l’indoxylsulfate  et  du  pliényl sulfate  de  potassium.  L’indoxyl- 
sulfate,  en  particulier,  est  facile  à déceler  et  donne  une  idée 

(1)  F.  Blumenthal  et  E.  Jacoby,  Biochemische  Zeitschrift , Bd  XXIX,  p 472, 
1910. 
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approximativement  exacte  de  1 état  de  la  putréfaction.  La  pro- 
duction de  ces  corps,  ou  plus-  exactement  des  dérivés  des 
matières  protéiques  qui  leur  donnent  naissance,  se  fait  unique- 
ment dans  l’intestin. 

Il  est  actuellement  bien  établi  que  la  digestion  physiologique 
de  substances  albuminoïdes,  c’est-à-dire  produite  par  l'action 
des  diastases  protéolytiques  sécrétées  par  le  tube  digestif  et  ses 
annexes,  pepsine  et  surtout  trypsine  et  érepsine,  détruit  ces 
substances  et  parvient  à les  transformer  en  produits  abiurétiques 
qui  sont  les  acides  monoaminés  et  diaminés.  Mais  cette  action 
diastasiques  est  absolument  incapable  de  pousser  plus  loin 
l’attaque,  et,  dans  l’appareil  digestif,  seuls  certains  microbes, 
hôtes  habituels  de  la  flore  intestinale,  peuvent  faire  porter 
leur  action  sur  ces  produits  ultimes  de  la  digestion  diastasique 
et  former  à leurs  dépens  des  corps  plus  simples. 

Parmi  ces  corps  ainsi  obtenus,  deux  des  plus  intéressants  au 
point  de  vue  des  produits  qu'ils  donnent  au  cours  de  la  putré- 
faction intestinale,  sont  le  tryptophane  et  la  tyrosine  qui, 
attaqués  par  certains  microorganismes,  donnent  entre  autres 
produits  l’un  de  l’indol,  l’autre  du  phénol,  qui  sont  en  partie 
résorbés  au  niveau  de  la  muqueuse  intestinale.  La  circulation 
porte  les  amène  au  foie,  où  ils  sont  transformés  en  sulfocon- 
jugués  de  toxicité  beaucoup  moindre,  qui  passent  dans  la 
circulation  générale  pour  être  éliminés  par  les  reins. 

Dans  le  but  de  voir  quelle  pouvait  bien  être  l’influence  de 
certains  aliments  sur  la  production  des  putréfactions  intesti- 
nales, l’expérience  fut  faite  sur  deux  lots  de  lapins. 

Les  uns  reçurent,  pendant  plusieurs  mois,  des  pommes  de 
terre  comme  unique  aliment,  les  autres  n’eurent  que  des 
carottes. 

L’examen  de  l’urine  de  ces  animaux  permit  de  constater  que 
ceux  qui  étaient  nourris  de  pommes  de  terre  avaient  toujours, 
dans  leurs  urines,  une  réaction  d’indican  très  accentuée;  au 
contraire,  ceux  qui  étaient  au  régime  des  carottes  n’avaient 
jamais  d’indican  dans  leurs  urines.  La  quantité  de  phénylsul- 
fate  était  sensiblement  la  même  dans  les  deux  cas. 

On  fit  alors  l’expérience  suivante  : des  lapins,  nourris  depuis 
longtemps  de  carottes  et,  par  conséquent,  n’éliminant  pas 
d’indican,  furent  placés  au  régime  des  pommes  de  terre;  deux 
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jours  après  l’installation  du  nouveau  régime,  il  était  facile  de 
déceler  dans  leurs  urines  une  certaine  quantité  d’indoxylsulfate 
de  potassium,  qui  allait  en  augmentant  progressivement 
pendant  plusieurs  jours. 

Devant  la  régularité  de  ces  constatations,  il  était  intéressant 
de  rechercher  quel  pouvait  être  le  retentissement  de  ces 
régimes  sur  la  composition  de  la  flore  microbienne  de  l’intestin 
des  animaux  en  expérience. 

Les  espèces  bactériennes  trouvées  dans  la  llore  des  deux  lots 
d’animaux  étaient  sensiblement  les  mêmes,  c’étaient  dans  tous 
les  cas  le  Bacillus  coli , l’entérocoque,  l'acidophile  de  Moro,  un 
très  grand  nombre  de  représentants  du  groupe  du  Mesentericus , 
en  particulier  M.  vulgatus , fuscus  et  ruber , qui  venaient 
évidemment  de  l’alimentation  de  ces  animaux,  ces  bactéries 
se  trouvant  en  très  grande  abondance  dans  les  pommes  de 
terre  et  les  carottes. 

En  dehors  de  ces  espèces  anaérobies  facultatives,  se  trou- 
vaient des  anaérobies  stricts  : le  B.  putri ficus , qui  était  toujours 
en  grande  abondance;  le  bacille  111  de  Rodella,  le  Bacillus 
bifidus , le  Bacillus  per f ring  eus,  peu  abondant,  manquant 
parfois,  et  enfin  presque  constamment,  bien  qu'en  très  petite 
quantité,  le  bacille  téthoïde. 

En  outre,  chez  plusieurs  des  lapins  nourris  de  pommes  de 
terre  existaient  le  Bacillus  sporogenes  et  aussi  parfois  le  Bacillus 
proteus  vulgaris . 

Enfin,  à plusieurs  reprises,  il  a été  possible  d'isoler  les 
microbes  suivants  : 

Gros  cocco-bacille,  aérobie  facultatif,  poussant  mieux  en 
milieu  aérobie,  immobile  et  ne  prenant  pas  le  Gram;  son 
aspect  rappelle  un  peu  le  pneumobacille  de  Friedlander,  bien 
qu’il  soit  plus  arrondi  que  celui-ci,  il  ne  présente  jamais  de 
capsule:  enfin,  ses  caractères  culturaux  ne  permettent  pas  de 
les  rapprocher. 

Les  colonies  sur  gélose  inclinée  sont  légèrement  jaunes,  opa- 
ques, d’aspect  vernissé,  elles  ont  la  même  apparence  et  sont 
régulièrement  arrondies  sur  les  plaques  de  gélose. 

Il  cultive  également  assez  bien  sur  milieu  de  Sabouraud, 
mais  les  colonies,  bien  que  rappelant  celles  que  l’on  obtient 
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sur  gélose  ordinaire,  sont  cependant  plus  petites,  moins  colo- 
rées et  plus  sèches. 

Il  ne  liquéfie  pas  la  gélatine. 

Dans  le  lait  tournesolé,  on  ne  voit  apparaître  aucune  réac- 
tion et,  après  deux  semaines,  le  lait  n est  pas  coagulé. 

Les  cultures  en  bouillon  sont  légèrement  troubles;  au  fond 
du  tube  se  trouve  un  léger  dépôt  blanc  qui,  lorsqu'on  agite  le 
tube,  s’émulsionne  bien  dans  le  milieu.  Il  n'y  a ni  voile,  ni 
collerette. 

En  bouillon  acide,  il  est  presque  impossible  de  constater  s'il 
a poussé. 

Ensemencé  à plusieurs  reprises  sur  les  sucres  et  alcools  plu- 
rivalents  suivants,  glucose,  lévulose,  saccharose,  galactose, 
lactose,  maltose,  mannite,  glycérine,  dulcite,  dextrine,  il  ne  fut 
jamais  possible  d'y  déceler  la  moindre  action. 

Laissé  plusieurs  jours  à l'étuve  dans  un  bouillon  à la  peptone 
de  caséine,  il  ne  produit  pas  d’indol. 

Ensemencé  sur  des  milieux  liquides  où  l'élément  azoté  était 
fourni  par  l’alanine,  la  tyrosine  ou  le  tryptophane,  il  donna  une 
culture  abondante,  mais  ne  donna  jamais  d’indol  aux  dépens 
du  tryptophane,  ni  de  phénol  avec  la  tyrosine. 

11  donne  des  nitrites  avec  des  nitrates. 

11  développe  une  très  faible  odeur  dans  les  milieux  de  cul- 
ture. Sa  vitalité  n’est  pas  très  grande,  il  meurt  après  deux 
semaines  sur  le  même  milieu. 

Grand  bacille,  anaérobie  facultatif,  préfère  la  vie  aérobie, 
ne  prend  pas  le  Gram.  11  pousse  très  rapidement  sur  gélose 
inclinée,  donnant  une  culture  grise,  uniforme.  Il  rappelle  un 
peu,  par  sa  façon  d’envahir  le  milieu,  le  B.  M.  Vulg.  Après 
vingt  heures  de  culture  à l’étuve  à 37  degrés,  il  présente  de 
nombreuses  spores  presque  toujours  terminales. 

A l examen  en  goutte  suspendue,  il  a été  possible  d observer 
certaines  formes  de  division  transversale.  Il  est  très  mobile. 

En  bouillon  ordinaire,  il  pousse  abondamment,  le  liquide 
est  uniformément  troublé,  il  ne  produit  ni  voile  ni  collerette. 

11  n’a  aucune  action  sur  le  lait. 

L’amidon  ne  présente  aucune  attaque  après  plusieurs  jours 
à l’étuve  à 37  degrés. 
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Ensemencé  sur  glucose,  lévulose,  saccharose,  galactose, 
lactose,  maltose,  glycérine,  mannile,  dulcite  et  dextrine,  il 
pousse  très  bien,  mais  n’attaque  jamais  ces  hydrates  de  car- 
bone.. 

Il  ne  pousse  pas  dans  des  milieux  où  l'aliment  azoté  lui  est 
fourni  uniquement  par  des  acides  aminés. 

Dans  l'eau  de  peptone  de  caséine,  il  ne  donne  pas  d’indol. 

Sur  pomme  de  terre  glycérinée,  on  a une  culture  épaisse, 
brune,  assez  grasse,  rappelant  assez  la  culture  du  coli-bacille 
sur  le  même  milieu. 

Cette  bactérie  rappelle  beaucoup,  par  sa  forme  et  sa  motilité, 
le  Bacillus  subtilisa  néanmoins,  ses  réactions  colorées  sont  très 
différentes,  et  ses  caractères  culturaux  ne  permettent  pas  de  les 
rapprocher,  car  jamais  elle  ne  donne  cette  membrane  ridée  si 
caractéristique  de  cette  dernière  bactériacée. 

Petit  coccobacille  ne  prenant  pas  le  Gram,  très  mobile.  Les 
cultures  sur  gélose  inclinée  sont  grasses,  assez  épaisses, 
irisées  sur  les  bords,  présentant  des  arborisations  également 
irisées. 

Il  pousse  rapidement  en  bouillon  ordinaire,  donnant  un 
trouble  uniforme  et  ne  produisant  ni  voile  ni  collerette.  Au 
fond  du  tube  se  trouve  un  léger  dépôt  blanc  qui  s’émulsionne 
facilement  dans  le  milieu  lorsqu’on  l’agite.  Dans  ce  milieu 
de  culture,  cette  bactérie  se  trouve  presque  toujours  en  diplo- 
bacille,  les  formes  sont  un  peu  plus  grosses  dans  les  cultures 
en  gélose. 

Dans  l’eau  de  peptone  de  caséine,  il  ne  donne  pas  d’indoL 

Sur  pomme  de  terre,  on  obtient  une  culture  grasse,  épaisse, 
jaune  brun,  se  développant  rapidement. 

Dans  des  milieux  où  l’azote  lui  est  fourni  par  le  tryptophane 
ou  la  tyrosine,  il  pousse  très  bien,  mais  ne  donne  pas  d’indol 
aux  dépens  du  premier  de  ces  corps  ni  de  phénol  avec  le  second. 

Il  ne  produit  pas  de  nitrites  avec  les  nitrates. 

11  a une  légère  action  sur  le  glucose,  moins  vive  encore  sur 
le  lévulose  et  n’agit  pas  sur  les  autres  sucres  comme  le  saccha- 
rose, galactose,  maltose,  ainsi  que  sur  les  alcools  polyato- 
miques comme  la  mannite,  la  dulcite,  l’érythrite,  la  glycérine, 
ni  sur  la  dextrine. 
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11  pousse  bien  sur  le  milieu  de  Drigalsky-Conradi,  mais  ne 
le  fait  pas  rougir. 

Son  action  pathogène  essayée  sur  la  souris,  le  cobaye  et  le 
lapin  fut  nulle,  ainsi  que  son  action  toxique. 

Ainsi,  il  est  possible  de  constater  que  les  lapins,  à ces  deux 
régimes  différents,  ne  présentent  pas,  au  moins  qualitativement, 
de  différence  dans  la  composition  de  leur  flore  intestinale. 

Il  est  vrai  que  quantitativement  existe  une  différence  mar- 
quée; en  effet,  les  lapins  nourris  de  pommes  de  terre  et  dont 
les  urines  contenaient  de  l’indican  avaient  un  nombre  bien  plus 
considérable  de  Bacillus  coli  que  ceux  nourris  de  carottes.  Or, 
il  semble  bien  que  cette  bactérie  soit  à l’intérieur  du  iube 
digestif,  le  plus  grand  producteur  d’indol  et,  dans  le  cas  parti- 
culier, il  était  pratiquement  le  seul  à en  produire,  car  aucun 
des  microbes  isolés  dans  cette  étude  n’était  capable  d’en  donner, 
sauf  les  quelques  B.  sporogenes  qui  eux-mêmes  n’en  pouvaient 
produire  que  de  très  faibles  quantités  dans  les  milieux  appro- 
priés. Ce  qui  démontrait  le  plus  nettement  ce  rôle  du  coliba- 
cille était  le  fait  suivant  : un  des  lapins  nourris  de  carottes 
tomba  malade  et  présenta  quelque  diarrhée;  en  même  temps,  il 
ne  prenait  presque  aucune  nourriture.  Le  lendemain,  il  avait 
une  réaction  très  nette  d’indican  dans  ses  urines,  tandis  que 
le  B.  coli , jusque-là  très  peu  abondant  dans  ses  matières  fécales, 
y était  en  très  grande  abondance. 

Que  peut-on  conclure  en  présence  de  ces  faits?  11  semble 
bien  que,  dans  le  cas  présent,  et  il  ne  faudrait  pas  tenter  de 
généraliser,  le  régime  ait  eu  une  influence  sur  la  flore  intesti- 
nale, non  pas  tant  au  point  de  vue  de  sa  composition  qu’au 
point  de  vue  de  son  fonctionnement  même. 

Pour  essayer  d’interpréter  ces  résultats,  il  faut  d abord  exa- 
miner la  composition  des  aliments  qui  ont  été  donnés  à ces 
animaux. 

La  grande  différence  entre  la  carotte  et  la  pomme  de  terre 
tient  à l’état  variable  où  se  présentent  les  hydrates  de  carbone; 
c est  ainsique  la  carotte  contient,  à l’élat  irais,  une  quantité  de 
sucre  qui  oscille  de  3,05  à 4,5  p.  100  (1)  ; la  pomme  de  terre,  au 
contraire,  ne  renferme  pas  de  sucre  mais  une  grande  quantité  de 

(1)  Balland,  Les  aliments.  Baillière  et  1 Ils,  1907,  2 volumes. 
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matières  amylacées  variant  de  15  à 29  p.  100  (1)  suivant  la 
variété  et  aussi  le  terrain  où  elles  ont  été  cultivées. 

Or,  les  lapins  nourris  de  ces  pommes  de  terre  transformaient 
incomplètement  en  sucre,  au  moyen  de  leurs  diastases,  les 
matières  amylacées  qui  leur  étaient  fournies  dans  leur  alimen- 
tation, en  outre  leur  flore  était  très  pauvre  en  espèces  amylo- 
lytiques,  le  plus  important  était  le  B.  mesentericus.  Il  y avait 
ainsi  production  d’une  quantité  de  sucre  inférieure  à celle  qui 
était  spontanément  introduite  dans  le  tube  digestif  des  lapins 
nourris  de  carottes.  Les  acidophiles  qui  se  trouvent  dans  la 
llore  intestinale,  le  B.  coli  lui-mème,  sont  dans  les  milieux 
sucrés,  d’actifs  producteurs  d’acidité,  et  il  est  généralement 
admis,  à la  suite  d’un  certain  nombre  d’expériences,  que  lors- 
qu’on ajoute  du  sucre  à un  milieu  où  le  B.  coli  peut  donner  de 
l’indol,  il  attaque  F hydrate  de  carbone  et  produit  de  l’acidité, 
tandis  qu’il  ne  pousse  pas  aussi  loin  la  désintégration  de  la 
molécule  albuminoïde  et  ne  donne  pas  d’indol.  Cette  production 
n’a  donc  lieu  qu’en  milieu  alcalin  ou  neutre. 

Par  conséquent,  l'ensemble  de  ces  faits  démontre  très  nette- 
ment que  l’apparition  d’acidité  dans  l'intestin  est,  en  général, 
un  facteur  important  pour  arrêter  les  putréfactions  intesti- 
nales. 11  est  bien  évident  que  l’institution  d'un  régime  aussi 
simple  et  ne  différant  que  par  la  forme  des  hydrates  de  carbone 
ne  peut  amener  un  changement  complet  de  la  flore  micro- 
bienne. Néanmoins,  physiologiquement,  ce  résultat  est  atteint, 
dès  que  l’acidité  produite  est  suffisante,  sans  changer  la  compo- 
sition microbienne  du  contenu  intestinal,  pour  enrayer  la  plus 
grande  partie  au  moins  des  putréfactions  qui  se  produisent  dans 
la  partie  inférieure  du  tube  digestif,  ce  fait  se  traduisant  par 
la  disparition  de  l'indican  dans  l’urine. 


(1)  Balland,  Observations  générales  sur  les  pommes  de  terre.  Comptes  rendus 
de  V Acad,  des  Sciences , 6 septembre  1897. 


SUR  L’ACTION  TOXIQUE 
DU  SÉRUM  DE  COBAYE  KAOLINÉ 

par  S.  MUTERMILCII. 

(Travail  du  laboratoire  de  M.  Levaditi  à l’Institut  Pasteur.) 


Depuis  que  Friedemann  [1]  a obtenu  une  toxine  tuant  le 
cobaye  avec  les  symptômes  d’anaphylaxie,  en  faisant  agir  du 
sérum  frais  de  cobaye  sur  les  globules  rouges  sensibilisés, 
Friedberger  et  ses  collaborateurs  ont  publié  un  très  grand 
nombre  de  travaux  concernant  la  production  de  l’anaphyla- 
toxine. Ils  ont  appelé  ainsi  le  principe  toxique  qu’ils  obte- 
naient en  mettant  en  contact  in  vitro , du  sérum  frais  de 
cobaye  avec  divers  antigènes  sensibilisés  ou  non.  Friedberger 
considère  l’antigène  comme  source  de  l'anaphylatoxine  et 
pense  que  le  complément,  avec  le  concours  des  sensibilisatrices 
normales  ou  artificielles,  décompose  cet  antigène  en  produits 
toxiques  pour  le  cobaye. 

Cependant,  les  nouvelles  expériences  de  Wassermann  et 
Keysser  [2],  Ritz  et  Sachs  [3],  Bauer  [4],  Doerr  et  Pick  [5 J, 
permettent  d’expliquer  autrement  la  production  et  la  nature 
de  l’anaphylatoxine.  Wassermann  et  Keysser  pensent  avoir 
trouvé  la  source  de  l’anaphylatoxine  non  pas  dans  l’antigène, 
comme  l’admet  Friedberger,  mais  dans  l’ambocepteur. 

Ces  auteurs  ont  fait  digérer  du  kaolin  avec  du  sérum  de 
cheval  et,  après  centrifugation,  ont  ajouté  au  kaolin  du  sérum 
frais  de  cobaye;  après  un  contact  plus  ou  moins  prolongé,  la 
centrifugation  du  mélange  permet  d’obtenir  un  liquide  très 
toxique  pour  le  cobaye.  Wassermann  et  Keysser  supposent  que 
le  kaolin,  jouant  le  rôle  d’un  antigène,  fixe  les  ambocepteurs 
normaux  du  sérum  de  cheval,  lesquels,  sous  l’influence  du 
complément  de  cobaye,  produisent  la  toxine.  Cette  interpréta- 
tion a été  rejetée  par  Friedberger  et  Salecker  [6];  ces  auteurs 
insistent  surtout  sur  le  fait  que  le  kaolin,  tout  en  absorbant 
l’alexine,  n’a  aucune  affinité  pour  les  ambocepteurs.  Fried- 
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berger  explique  le  phénomène  de  Wassermann  et  Keysser  en 
supposant  que  le  kaolin  fixe  l'antigène  du  sérum  de  cheval  qui 
donne  une  anaphylatoxine  avec  l’ambocepteur  normal  et  le 
complément  du  sérum  de  cobaye. 

Ritz  et  Sachs  ont  obtenu,  dans  certains  cas,  un  produit 
toxique  en  mettant  en  présence  pendant  une  demi-heure  à 
42  dearés,  3 grammes  de  kaolin  avec  6 cent,  cubes  du  sérum, 
mais  ils  ne  se  prononcent  pas  sur  l’identité  entre  ce  produit  et 
les  anaphylatoxines  de  Friedberger;  ils  croient  que  la  toxicité 
est  due  à l’adsorption  des  substances  antagonistes,  adsorption 
qui  permet  une  décomposition  des  substances  « non  spéci- 
fiques » du  sérum. 

Bauer,  dans  ses  expériences  sur  le  kaolin,  obtenait  réguliè- 
rement une  forte  toxine  en  faisant  agiter  2 gr.  5 de  kaolin  avec 

10  cent,  cubes  du  sérum  frais  de  cobaye  pendant  cinq  heures; 

11  explique  ce  phénomène  par  la  préexistence  de  la  toxicité  du 
sérum,  toxicité  qui  réapparaît  dès  que  l’on  adsorbe  certaines 
substances  antagonistes.  Que  les  ambocepteurs  normaux  ne 
jouent  aucun  rôle  dans  le  mécanisme  de  ce  phénomène,  c’est 
ce  qui  ressort  des  recherches  de  Bauer. 

Cet  auteur  débarrasse  le  sérum  de  ses  globulines  et  de  ses 
sensibilisatrices  (par  la  dialyse)  et  constate  qu’un  tel  sérum, 
traité  par  le  kaolin,  devient  tout  aussi  toxique  que  le  sérum 
frais  kaoliné.  Doerr  et  Pick  ont  obtenu  des  sérums  toxiques  pour 
le  cobaye  par  une  simple  filtration  de  ce  sérum  par  la  bougie 
Berkfeld. 

Dans  son  intéressant  travail  sur  l'anaphylaxie,  Doerr,  à 
l’encontre  de  la  théorie  de  Friedberger,  explique  la  toxicité  des 
sérums  mis  en  contact  avec  des  antigènes  divers  ou  avec  du 
kaolin,  par  l’adsorplion  du  complément  et  d’autres  substances 
(fibrin-ferment)  qui  jouent  le  rôle  des  facteurs  antagonistes  et 
empêchant  la  toxicité  préformée  des  sérums  normaux. 

Nous  avons  institué  quelques  expériences  qui  viennent  à 
l’appui  de  la  théorie  de  Doerr.  Nous  nous  sommes  demandé,  en 
premier  lieu,  si  la  toxicité  des  sérums  augmente  en  rapport 
avec  les  quantités  du  complément  adsorbé,  et  nous  avons  vu 
en  effet  que  le  sérum  frais  de  cobaye  (10  cent,  cubes)  agité 
pendant  cinq  heures  avec  des  quantités  croissantes  du  kaolin, 
devient  de  plus  en  plus  toxique,  en  même  temps  que  la  quan- 
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tité  du  complément  adsorbé  augmente.  Pour  mesurer  la  quan- 
tité de  l’alexine  non  adsorbéë,  nous  nous  sommes  servi  de 
l’hémolyse  de  1 cent,  cube  des  globules  de  mouton  à 5 p.  100 
sensibilisés  dans  3 cent,  cubes  de  volume  entier. 

Expérience.  — 10  cent,  cubes  de  sérum  frais  de  cobaye  sont  agités  pendant 
cinq  heures  avec  doses  croissantes  de  kaolin  à partir  de  1 gramme.  On 
laisse  les  mélanges  à la  glacière  jusqu'au  lendemain,  on  débarrasse  les 
liquides  du  kaolin  par  la  centrifugation,  et  on  les  essaie  quant  à la  teneur 
en  alexine  d'un  côté  et  à leur  toxicité  de  l’autre;  pour  essayer  la  toxicité,  on 
injectait  5 cent,  cubes  de  sérum  dans  les  veines  jugulaires  de  cobayes  de 
300  grammes. 


Tableau  de  l'hémolyse. 


QUANTITÉS 
de  sérum  agité 
avec  du  kaolin. 

1 GR. 
de 

kaolin. 

1 GR.  5 

de 

kaolin. 

2 GU. 
de 

kaolin. 

2 GM.  5 
de 

kaolin. 

3 GR. 
de 

kaolin. 

3 GR.  5 
de 

kaolin. 

4 GR. 

de 

kaolin. 

0,03 

Trace. 

Trace. 

Trace. 

0 

0 

0 

0 

0.1 

Compl. 

Pr.  c. 

Pr.  c. 

Part. 

Trace. 

0 

9 

0,2 

Gompl. 

Compl. 

Compl. 

Compl. 

Pr.  c. 

0 

0 

0,3 

Compl. 

Compl. 

Compl. 

Compl. 

Compl. 

Trace. 

0 

0.4 

Compl. 

Compl. 

Compl. 

Compl. 

Compl. 

Part. 

0 

0.5 

Compl. 

Compl. 

Compl. 

Compl. 

Compl. 

Pr.  c. 

0 

Tableau  de  toxicité. 

1  gr.  « de  kaolin.  — A part  quelques  mouvements  de  mastication,  pas  de 
symptômes. 

1 gr.  5 de  kaolin.  — Des  mouvements  de  mastication  et  des  tremblements. 

Au  bout  de  10  minutes,  le  cobaye  est  complètement  remis. 

2 gr.  » de  kaolin.  — Pousse  des  cris  ; mastications  et  tremblements,  quel- 

ques secousses  assez  fortes  de  tout  le  corps  ; au  bout  de 
10  minutes,  encore  quelques  secousses  du  diaphragme  et  de 
forts  tremblements  ; au  bout  de  30  minutes,  le  cobaye  est 
rétabli . 

2 gr.  5 de  kaolin.  — Pousse  des  cris;  au  bout  de  2 minutes,  parésie  des 

extrémités  postérieures  qui  dure  5 minutes;  de  fortes  se- 
cousses, le  cobaye  est  très  malade;  au  bout  de  20  minutes, 
nouveaux  soubresauts,  tremblements  et  mastications.  Après 
1 heure,  complet  rétablissement. 

3 gr.  » de  kaolin.  — Immédiatement  une  forte  parésie  des  extrémités  posté- 

rieures, qui  commence  à diminuer  au  bout  de  6 minutes,  mais 
qui  persiste  encore  après  30-40  minutes  ; démangeaisons  du 
museau,  le  corps  entier  est  fortement  secoué,  tremblements 
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et  mastications  pendant  1-2  heures  ; le  cobaye  se  rétablit  peu 
à peu. 

3 gr.  5 de  kaolin.  — Immédiatement  une  très  forte  parésie  ; au  bout  de 

3 minutes,  les  poils  se  hérissent,  le  cobaye  reste  à demi 
couché  et  a tendance  à tomber  sur  le  côté  ; 8 minutes  plus 
tard,  la  parésie  a presque  disparu,  le  cobaye  est  très  malade, 
se  met  en  boule,  est  fortement  secoué  et  tremble  ; cet  état 
dure  1-2  heures  et  l’animal  se  rétablit  peu  à peu. 

4 gr.  » de  kaolin.  — Parésie  immédiate  s’accentuant  de  plus  en  plusï 

convulsions;  au  bout  de  7 minutes,  paralysie,  le  cobaye  tombe 
sur  le  côté,  mais  se  relève  par  moments  avec  de  fortes 
secousses  ; 12  minutes  plus  tard,  il  est  complètement  couché 
sur  le  flanc  et  reste  dans  cet  état  pendant  2 heures  après 
lesquelles  il  meurt. 

Parmi  d’autres  adsorbants  anorganiques,  nous  avons  essayé 
le  sulfate  de  baryum  et  le  talc,  que  nous  avons  agités  pendant 
cinq  à six  heures  avec  du  sérum  frais  de  cobaye.  Le  premier  de 
ces  produits  jouit  des  propriétés  adsorbantes  presque  nulles  et 
il  ne  provoque  pas  la  toxicité  des  sérums. 

Expérience.  — 3 grammes  de  Ba2SO‘  sont  agités  pendant  cinq  heures  avec 
8 cent,  cubes  du  sérum  de  cobaye.  Après  centrifugation,  un  cobaye  de 
230  grammes  reçoit  5 cent,  cubes  du  liquide  dans  les  veines  : on  n'observe 
aucun  symptôme  caractéristique. 


0,03 Hémolyse  presque  complète. 

0,1 Hémolyse  complète. 

0,2 Hémolyse  complète. 

0,3 Hémolyse  complète. 


Le  talc  possède  des  qualités  adsorbantes  plus  marquées  que 
le  sulfate  de  baryum,  mais  moins  fortes  que  le  kaolin.  Ainsi 
qu’il  ressort  de  F expérience  suivante  : 

Exp.  I.  — Agitation  de  3 grammes  de  talc  avec  10  cent,  cubes  de  sérum 
pendant  cinq  heures  ; le  lendemain,  centrifugation  et  injection  de  5 cent,  cubes 
à un  cobaye  de  290  grammes  ; le  cobaye  ne  présente  qu’un  peu  d’abrutis- 
sement et  quelques  mouvements  de  mastication. 

M Hémolyse  complète. 

O)2 Hémolyse  complète. 

0*3 Hémolyse  complète. 

Exp.  IL  3 grammes  de  talc  sont  agités  pendant  cinq  heures  avec  9 cent, 
cubes  de  sérum  ; le  lendemain,  centrifugation  et  injection  de  3,3  cent,  cubes,  à 
un  cobaye  de  190  grammes.  Symptômes  : immédiatement,  le  cobaye  se  secoue, 
poils  se  hérissent,  forts  tremblements  et  mastications  ; pas  de  paré- 
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sic;  fortes  démangeaisons  du  museau;  ces  symptômes  durent  15-20  minutes, 
après  quoi  le  cobaye  se  rétablit. 

HÉMOLYSE 


30  minutes.  1 h.  30  min. 


0,05 0 0 

0,1 0 0 

0,2 Trace.  Partielle. 

0,3 Partielle.  Presque  complète. 

0.4 Presque  complète.  Complète. 

0,5 Complète.  Complète. 


Plusieurs  expériences  effectuées  avec  des  adsorbanls  orga- 
nisés, notamment  avec  les  trypanosomes  du  Nagana  et  les 
spirilles  de  la  poule,  ont  montré  qu’ici  également  la  toxicité  des 
sérums  dépend  de  la  quantité  de  complément  adsorbé  (1). 
Ferrucio  Marcore  [7]  et  Friedberger  et  Szymanowski  [8]  ont  les 
premiers  obtenu  une  anaphylatoxine  avec  les  trypanosomes.  Le 
premier  de  ces  auteurs  insiste  beaucoup  sur  ce  fait,  qu’il  faut 
ajouter  une  forte  dose  de  trypanosomes  au  sérum  frais  de 
cobaye  pour  obtenir  un  produit  toxique.  Il  nous  a été  impos- 
sible de  doser  les  quantités  des  trypanosomes  et  des  spirilles, 
comme  nous  l’avons  fait  pour  les  adsorbants  anorganiques, 
mais,  de  toutes  nos  expériences,  ressort  ce  fait  que  la  production 
de  l’anaphylatoxine  est  en  rapport  direct  avec  la  quantité  du 
complément  adsorbé.  Voici,  à titre  d’exemple,  quelques  expé- 
riences : 

Exp.  I.  — Les  trypanosomes  sont  obtenus  par  la  centrifugation  du  sang 
de  4 rats  infectés  avec  du  Nagana  et  riche  en  trypanosomes  ; on  les  met 
en  contact  avec  12  cent,  cubes  de  sérum  frais  de  cobaye  pendant  trois 
heures  à 38  degrés  et  à la  glacière  pendant  vingt  heures.  Après  centrifu- 
gation, un  cobaye  de  200  grammes  reçoit  4 cent,  cubes  de  la  toxine  dans  la 
veine  jugulaire  : on  observe  immédiatement  de  fortes  convulsions  et  le 
cobaye  meurt  en  2-3  minutes. 

HÉMOLYSE 


30  minutes.  2 heures. 

0,05 0 0 

0,1 Trace.  Partielle. 

0,2 Partielle.  Presque  complète. 

0,3 Presque  complète.  Complète. 


(1)  Les  expériences  sur  les  trypanosomes  elles  spirilles  ont  été  en  partie 
exécutées  en  collaboration  avec  le  Dr  Arzt  pendant  son  séjour  au  laboratoire 
du  Dr  Levaditi. 
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Exp.  II.  — Préparation  de  l’anaphylatoxine  trypanosomiée  comme  d’habi- 
tude. On  injecte  à un  cobaye,  dans  la  veine  jugulaire,  3 cent,  cubes  : on 
observe  de  fortes  convulsions  et  le  cobaye  meurt  au  bout  de  2-3  minutes. 

HÉMOLYSE 

30  minutes.  2 heures. 


0,03. 
0,1  . 
0,2  . 
0,3  . 
0,4  . 
0,5  . 


0 

0 

6 

0 

0 

0 


0 

0 

0 

0 

Partielle. 

Partielle. 


Exp.  III.  — Préparation  de  l’anaphylatoxine  trypanosomique  comme  dans 
les  cas  précédents  ; injection  intraveineuse  de  5 cent,  cubes  ; on  n’observe 
que  quelques  mouvements  de  mastication  et  un  peu  de  faiblesse;  le  cobaye 
se  remet  au  bout  de  5 minutes. 

HÉMOLYSE 

30  minutes. 


0,05 Complète.  >» 

0,1 Complète.  » 

0,2 Complète.  *> 

0,3 Complète.  »> 


Exp.  IV.  — Les  spirilles  obtenus  par  la  centrifugation  du  sang  de  poule 
riche  en  spirilles,  sont  mis  en  contact  pendant  trois  heures  à 38  degrés  avec 
5 cent,  cubes  de  sérum  frais.  Après  centrifugation,  on  injecte  5 cent,  cubes 
de  liquide  à un  cobaye  de  200  grammes  ; immédiatement,  on  observe  des 
convulsions  et  la  mort  survient  en  1-2  minutes. 

HÉMOLYSE 


30  minutes. 

0,05 0 0 

0,1 0 0 

0,2 Presque  complète.  Complète. 

0,3 Complète.  Complète. 


Exp.  V.  — Préparation  de  l’anaphylatoxine  spirillée  comme  dans  le  cas 
précédent.  Un  cobaye  reçoit  4 cent,  cubes  du  liquide  dans  les  veines  ; le 
cobaye  paraît  très  éprouvé,  il  reste  à demi  couché,  paraît  très  faible,  les 
muscles  sont  flasques;  au  bout  de  5 minutes,  il  se  lève,  se  met  en  boule  avec 
des  poils  hérissés  ; on  observe  de  forts  mouvements  de  mastication  et  des 
tremblements;  cet  état  dure  pendant  une  heure,  après  quoi  le  cobaye  se 
rétablit. 

HÉMOLYSE 

30  minutes.  2 heures. 


0,05 0 0 

0,1 0 0 

0)2 Trace.  Partielle. 

0,3 Partielle.  Trace. 
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Exp.  VI.  — Préparation  de  l’anaphylatoxine  spirillée  comme  dans  les  cas 
précédents,  mais  on  opère  avec  une  petite  quantité  de  spirilles.  Le  cobaye, 
après  une  injection  intraveineuse  de  5 cent,  cubes  de  liquide,  ne  présente 
pas  de  symptômes. 

HÉMOLYSE 


30  minutes. 


0,05 Complète.  » 

0,1 Complète.  » 

0,2 Complète.  » 

0,3 Complète.  » 


Toutes  ces  expériences  montrent  que,  dans  le  cas  où  les 
trypanosomes  et  les  spirilles  n’adsorbent  pas  suffisamment  de 
complément,  la  toxicité  de  sérum  fait  défaut,  la  disparition 
plus  ou  moins  complète  de  l’alexine  coïncide  avec  l’apparition 
de  la  toxicité  des  sérums.  Nous  ne  voulons  pas  prétendre  que 
le  complément  seul  joue  le  rôle  protecleur  dans  les  sérums 
normaux,  mais  il  est  évident  que  la  quantité  du  complément 
adsorbé  peut  servir  à mesurer  la  toxicité  des  sérums. 

Friedberger  et  ses  collaborateurs  [9]  ont  vu  que  l’addition 
des  sensibilisatrices  artificielles  n’est  pas  nécessaire  pour  l’ob- 
tention des  anaphylatoxines  efficaces  ; de  même  nous  avons 
observé  que  l’addition  des  ambocepteurs  trypano  et  spirilli- 
cides  est  superflue.  Voici  un  exemple  pour  l’anaphylatoxine 
trypanosomique  : 

Exp.  — Une  émulsion  très  riche  en  trypanosomes  est  divisée  en  deux 
parties  égales  ; on  prépare  deux  mélanges  suivants  : 

1)  1 c.c.  d’émulsion  des  trypan.  4-  1 c.c.  d’Im.  sérum  de  cobaye 

■f  5 c.c.  de  sér.  frais  de  cobaye. 

2)  1 c.c.  d’émulsion  des  trypan.  + 1 c.c.  de  sér.  de  cob.  inactivé 

+ 5 c.  c.  de  sér.  frais  de  cobaye. 

On  laisse  les  mélanges  pendant  deux  heures  à 38  degrés  et  vingt-quatre 
heures  à la  glacière.  On  centrifuge  ensuite  : 

Un  cobaye  reçoit  1 cent,  cube  du  premier  mélange  ; symptômes  : se  met 
en  boule  avee  l’aspect  malade,  quelques  fortes  secousses,  se  rétablit  au  bout 
de  15-20  minutes. 

Un  autre  cobaye  reçoit  2 cent,  cubes  du  même  mélange  ; symptômes  ; 
immédiatement  plusieurs  fortes  secousses,  parésie  des  extrémités  posté- 
rieures, au  bout  de  5-10  minutes  se  remet  un  peu,  la  parésie  disparaît,  le 
cobaye  se  met  en  boule  et  se  remet  ensuite  lentement. 

Un  troisième  cobaye  reçoit  3 cent,  cubes  du  même  mélange  ; immédiate- 
ment, fortes  convulsions,  le  cobaye  tombe  sur  le  côté  et  meurt  au  bout  de 
2 3 minutes. 
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Un  quatrième  cobaye  reçoit  1 cent,  cube  du  second  mélange  ; sym- 
ptômes : immédiatement,  on  observe  deux  fortes  secousses,  une  légère 
parésie  des  extrémités  postérieures,  le  cobaye  se  met  ensuite  en  boule  et  se 

rétablit  peu  à peu.  - , 

Un  cinquième  cobaye  reçoit  2 cent,  cubes  du  deuxième  mélange  : 
symptômes  : plusieurs  convulsions,  une  légère  parésie,  se  met  en  boule  ; 
5-10  minutes  plus  tard  on  observe  encore  quelques  secousses,  et  l’animal  se 
remet  peu  à peu. 

Un  sixième  cobaye  reçoit  3 cent,  cubes  du  deuxième  mélange  ; on  observe 
immédiatement  de  très  fortes  convulsions,  l’animal  tombe  et  meurt  au  bout 
de  1-2  minutes. 

Fried  berger  [10]  et  d’autres  auteurs  sont  d’accord  sur  ce  que 
les  sérums  inactivés  à 56  degrés  ne  produisent  pas  d’anaphyla- 
toxines. Nous  avons  observé  le  même  phénomène  avec  les 
trypanosomes,  les  spirilles  et  le  kaolin.  D’un  autre  côté,  nous 
avons  vu  que  les  anaphylatoxines  perdaient  leur  toxicité  après 
le  chauffage  pendant  une  demi-heure  à 56  degrés. 

Exr.  — On  soumet  à l’agitation  pendant  cinq  heures  deux  mélanges  : 

1°  o grammes  de  kaolin  -f-  16  cent,  cubes  de  sérum  frais  de  cobaye. 

2°  2 gr.  5 de  kaolin  -f-  8 cent,  cubes  de  sérum  chauffé  à 56  degrés  pendant 
une  demi-heure.  Le  lendemain,  après  la  centrifugation,  on  chauffe  la  moitié 
du  premier  liquide  à 56  degrés. 

Un  cobaye  reçoit  4,5  cent,  cubes  du  premier  liquide  non  chauffé  ; 
symptômes  : convulsions  immédiates,  le  cobaye  se  couche,  complètement 
paralysé  et  meurt  au  bout  de  5-10  minutes. 

Un  autre  cobaye  reçoit  4,5  cent,  cubes  du  premier  liquide  chauffé  ; 
symptômes  : après  quelques  soubresauts  le  cobaye  se  rétablit  immédia- 
tement. 

Un  troisième  cobaye  reçoit  4,5  cent,  cubes  du  deuxième  liquide  ; on 
observe  immédiatement  une  faible  parésie  des  extrémités  postérieures  qui 
disparaît  rapidement  et  le  cobaye  présente  l’aspect  normal. 


Ces  expériences  semblent  prouver  que  la  toxicité  des  sérums 
préexiste  dansle  sérum  frais  ; le  chauffage  du  sérum  à 56  degrés, 
avant  ou  après  l’addition  du  kaolin,  change  sa  structure  phy- 
sique de  telle  façon  qu’il  n’est  plus  toxique  pour  le  cobaye. 

Cette  labilité  des  sérums  toxiques  peut  être  mise  en  évidence 
de  différentes  manières;  nous  avons  vu  par  exemple  que,  outre 
le  chauffage,  la  filtration  de  l’anaphylatoxine  trypanosomique, 
par  un  sac  en  collodion,  la  rend  inoffensive  pour  le  cobaye. 
D un  autre  côté,  il  est  très  facile  de  faire  disparaître  les  pro- 
priétés toxiques  de  1 anaphylatoxine  kaolinée  par  une  addition 
du  sérum  frais  ou  d 'extraits  des  différents  organes  du  cobaye. 
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Exp.  I.  — On  prépare  une  anaphylatoxine  en  agitant  9 grammes  de  kaolin 
avec  27  cent,  cubes  de  sérum.  Le  lendemain,  on  prépare  les  2 mélanges  sui- 
vants : 

1°  4,6  cent,  cubes  de  la  toxine  + 0,5  cent,  cubes  de  sérum  frais  ; 

2°  4,5  cent,  cubes  de  la  toxine  -f-  0.5  cent,  cubes  d'eau  physiologique. 

On  laisse  ces  mélanges  pendant  2 heures  à l’étuve  et  18  heures  à la  gla- 
cière. Le  lendemain  : 

Un  cobaye  de  340  grammes  reçoit  4,5  cent,  cubes  du  second  mélange  : on 
observe  immédiatement  des  convulsions,  une  paralysie  presque  complète 
qui  s’accentue  de  plus  en  plus,  et  le  cobaye  meurt  au  bout  de  30-40  minutes. 

Un  autre  cobaye  de  310  grammes  reçoit  4,5  cent,  cubes  du  premier 
mélange  ; symptômes  : au  bout  de  1-2  minutes,  il  se  gratte  le  museau,  un 
peu  de  faiblesse;  après  5 minutes,  les  poils  se  hérissent;  10  minutes  plus 
tard,  mouvements  de  mastication,  l’animal  ne  bouge  pas  et  semble  malade; 
ensuite,  son  état  s’améliore  et  il  reste  vivant. 

Exp.  IL  — On  prépare  les  trois  mélanges  suivants  : 

1°  4,5  cent,  cubes  de  la  toxine  kaolinée  -f  0,5  sérum  frais; 

2°  4,5  cent,  cubes  de  la  toxine  kaolinée  + 0,5  sérum  inactivé  à 56  degrés; 

3°  4,5  cent,  cubes  de  la  toxine  kaolinée  + 0,5  d’eau  physiologique. 

Après  2 heures  de  l’étuve  et  18  heures  de  la  glacière,  on  injecte  ces  mélanges 

aux  3 cobayes  : 

Un  cobaye  de  280  grammes  reçoit  4 cent,  cubes  du  troisième  liquide  : l’ani- 
mal meurt  au  bout  de  2 heures  avec  des  symptômes  paralytiques  habituels. 

Un  autre  cobaye  de  220  grammes,  reçoit  4 cent,  cubes  du  premier  mélange  ; 
symptômes  : un  peu  de  faiblesse  dans  le  train  postérieur,  mais  peut  mar- 
cher; au  bout  de  15  minutes,  on  constate  des  mastications,  l’animal  se  gratte  le 
museau,  les  poils  sont  un  peu  hérissés;  après  45  minutes,  on  observe  encore 
des  tremblements  puis  l’animal  se  remet. 

Un  troisième  cobaye  de  200  grammes  reçoit  4 cent,  cubes  du  deuxième 
mélange  : il  meurt  en  2 heures  avec  des  symptômes  de  paralysie. 

Exp.  III.  — On  met  en  contact  pendant  2 heures  à 38  degrés  4,5  cent,  cubes 
de  la  toxine  kaolinée  avec  1 cent,  cube  de  sérum  frais. 

Un  cobaye  de  260  grammes  reçoit  5 cent,  cubes  de  ce  mélange,  et  à part 
quelques  mouvements  de  mastication  et  des  tremblements,  il  ne  présente 
pas  d’autres  symptômes. 

Un  autre  cobaye  de  270  grammes  reçoit  la  toxine  seule  et  meurt  en  40  mi- 
nutes avec  des  symptômes  paralytiques. 

Ces  expériences  montrent  que  1 cent,  cube  de  sérum  frais  neutralise  presque 
complètement  la  toxicité  du  sérum,  0,5  cent,  cubes  de  sérum  frais  la  neutra- 
lise partiellement,  tandis  que  le  sérum  chauffé  à 56  degrés  reste  sans  effet. 

La  neutralisation  de  l’anaphylatoxine  kaolinée  s’opère  encore 
plus  facilement  avec  les  extraits  d’organes.  Gomme  tels,  nous 
avons  employé  le  foie,  la  rate  et  le  rein;  l’extrait  du  cerveau 
s’est  montré  très  toxique  par  lui-même. 

Ap  rès  la  saignée  du  cobaye  à blanc,  les  organes  étaient  pré- 
levés aseptiquement,  broyés  dans  des  verres  à pied  et  addi- 
tionnés ensuite  de  la  toxine  kaolinée.  On  laissait  les  mélanges 
pendant  deux  heures  à 38  degrés  et  à la  glacière  jusqu  au  lende- 
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main  et  on  les  centrifugeait.  On  taisait  toujours  les  contrôles 
avec  les  mélanges  des  organes  avec  du  sérum  normal,  et  disons 
de  suite  qu’ils  se  sont  montrés  sans  action  pour  les  cobayes 

(l’extrait  du  cerveau  excepté). 

Voici,  à titre  d’exemple,  quelques  expériences  : 

Exp.  I.  — Un  cobaye  reçoit  4 cent,  cubes  de  la  toxine  kaolinée  et  meurt  au 
bout  de  3-5  minutes. 

Un  autre  cobaye  reçoit  4,5  cent,  cubes  de  la  môme  toxine  laissée  en  contact 
avec  du  foie  de  cobaye  normal,  et  il  supporte  cette  injection  impunément. 

Exp.  II.  — Un  cobaye  de  260  grammes  reçoit  4 cent,  cubes  de  la  toxine 
kaolinée  et  meurt  2 heures  plus  tard  avec  des  symptômes  paralytiques  ordi- 
naires. 

Un  autre  cobaye  de  300  grammes  reçoit  4,5  cent,  cubes  du  mélange  de 
3 grammes  de  foie  avec  6 cent,  cubes  de  la  toxine  et  ne  présente  pas  de 
symptômes. 

Un  troisième  cobaye  de  330  grammes  reçoit  4 cent,  cubes  du  mélange  de 
3 grammes  de  rein  avec  6 cent,  cubes  de  la  toxine  et,  à part  de  forts  trem- 
blements qui  durent  pendant  1 0-1 5 minutes,  et  l’aspect  un  peu  malade,  ne 
présente  pas  d’autres  symptômes. 

Exp.  III.  — Un  cobaye  de  180  grammes  reçoit  4 cent,  cubes  de  la  toxine 
kaolinée  et  meurt  au  bout  de  10  minutes  avec  des  symptômes  paralytiques  et 
des  convulsions. 

Un  autre  cobaye  de  180  grammes  reçoit  4 cent,  cubes  du  mélange  de  0 gr.  5 
de  foie  avec  5 cent,  cubes  de  la  toxine;  au  bout  de  5 minutes,  il  se  gratte  un 
peu  le  museau  et  ne  présente  pas  d’autres  symptômes. 

Un  troisième  cobaye  reçoit  4 cent,  cubes  du  mélange  de  0 gr.  5 de  rate 
avec  5 cent,  cubes  de  la  toxine;  symptômes  : immédiatement,  faible  parésie 
du  train  postérieur  pendant  environ  5 minutes;  plusieurs  secousses,  pousse 
des  cris,  et  10  minutes  plus  tard  le  cobaye  reprend  son  aspect  normal. 

Ces  expériences  montrent  que  le  foie  est  doué  de  propriétés 
neutralisantes  très  marquées,  également  les  extraits  du  rein  et 
de  la  rate  en  mélange  avec  le  sérum  toxique  font  disparaître 
cette  toxicité  presque  complètement. 

Parmi  d’autres  propriétés  de  la  toxine  kaolinée,  nous  avons 
vu  qu’elle  est  sans  action  sur  les  cellules  isolées,  telles  que  : les 
globules  rouges,  les  spermatozoïdes  du  cobaye  et  les  trypano- 
somes : les  premiers  ne  subissent  pas  d’hémolyse  sans  addition 
de  la  sensibilisatrice  spécifique,  et  les  derniers  restent  mobiles 
aussi  longtemps  dans  les  sérums  toxiques  que  dans  les  sérums 
normaux. 

L’immunisation  active  des  cobayes  contre  les  anaphylatoxines 
trypanosomique  et  kaolinée  nous  a donné  également  des  résul- 
tats négatifs  : ces  cobayes,  après  deux  injections  consécutives 
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d’un  cent,  cube  de  l’anaphylatoxine  dans  le  péritoine,  se  sonl 
montrés  aussi  sensibles  que  les  cobayes  neufs  vis-à-vis  de  l’in- 
jection intraveineuse  de  la  dose  toxique. 

Enfin,  nous  avons  vu  que  les  sérums  d’une  autre  espèce  ani- 
male, notamment  du  lapin,  agités  avec  du  kaolin,  fournissent 
une  toxine  mortelle  pour  le  cobaye. 

Ex p.  — Un  cobaye  de  200  grammes  reçoit  4 cent,  cubes  de  sérum  de  lapin 
normal  et  ne  présente  pas  de  symptômes. 

Un  autre  cobaye  de  250  grammes,  reçoit  4,5  cent,  cubes  du  sérum  de  lapin 
agité  pendant  5 heures  avec  du  kaolin,  dans  la  proportion  de  3 grammes  de 
kaolin  pour  9 cent,  cubes  du  sérum,  et  meurt  en  40  minutes  avec  des  symp- 
tômes paralytiques. 


La  fragilité  de  l’anaphylatoxine  kaolinée,  sa  neutralisation 
par  le  sérum  frais  et  les  extraits  d’organes,  la  non-possibilité 
d’immunisation  des  cobayes,  prouvent  qu’il  ne  s’agit  pas  d’une 
toxine  déterminée  comme  la  toxine  tétanique  ou  diphtérique, 
par  exemple,  mais  plutôt  de  propriétés  toxiques  dues  au  chan- 
gement de  l’état  physique  du  sérum,  provoqué  par  l’adsorption 
de  certaines  substances  protectrices  et  antagonistes,  entre 
autres  l’alexine.  La  neutralisation  par  le  sérum  et  les  organes 
ne  traduit  pas  non  plus  une  véritable  neutralisation,  mais  un 
retour  à l’équilibre  antérieur  ébranlé  par  l’addition  des  sub- 
stances adsorbantes. 

Pour  terminer,  nous  désirons  relater  quelques  expériences 
concernant  les  analogies  et  les  différences  que  nous  avons 
observées  entre  l’action  des  anaphylatoxines  et  le  choc  anaphy- 
lactique proprement  dit.  Les  symptômes  dans  l’action  de  l’ana- 
phylatoxine kaolinée  diffèrent  un  peu  de  ceux  de  F anaphylaxie. 
En  effet,  avec  l’anaphylatoxine  kaolinée,  nous  ne  consta- 
tons que  rarement  et  peu  accentuées  ces  fortes  convulsions,  ces 
secousses  du  diaphragme  et  la  toux  anaphylactique  qui  sont  si 
caractéristiques  pour  le  choc  anaphylactique.  Dans  1 anaphyla- 
toxie  kaolinée,  nous  observons  surtout  des  symptômes  de 
parésie  et  de  paralysie  : la  paralysie  des  extrémités,  la  paralysie 
des  vaso-constricteurs  (une  très  lorte  hyperémie  des  viscères  a 
F autopsie),  le  ventre  mou,  les  muscles  flasques.  11  n y a que  les 
démangeaisons  du  museau  et  de  faibles  convulsions  (plutôt 
des  soubresauts)  qui  rappellent  les  phénomènes  de  la  vraie 
anaphylaxie.  Nous  voyons  également  une  différence  très  mar- 


94 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


quée  entre  les  deux  phénomènes  au  point  de  vue  de  l’action 
des  narcotiques. 

En  effet,  dans  nos  expériences  avec  le  kaolin,  la  narcose 
éthérée  n'a  pas  préservé  les  cobayes  de  la  mort;  dans  l’anaphy- 
latoxie  trypanosomique,  nous  n’avons  observé  qu’une  petite 
atténuation  de  la  toxicité. 

Ex p.  I.  — Un  cobaye  reçoit  4 cent,  cubes  de  l’anaphylatoxine  trypanoso- 
mique et  meurt  au  bout  de  2-3  minutes  avec  des  convulsions.  Un  autre 
cobaye  est  endormi  à l’éther  et  reçoit  également  4 cent,  cubes  de  la  même 
toxine;  symptômes  : le  cobaye  reste  couché;  après  5-10  minutes,  il  com- 
mence à se  lever  un  peu,  parait  très  malade  ; les  muscles  sont  flasques, 
tremblements  accusés;  à trois  reprises,  se  gratte  fortement  le  museau;  au 
bout  de  30  minutes,  toujours  très  faible  ; il  ne  revient  à l’état  normal  que 
4-5  heures  plus  tard. 

Un  troisième  cobaye  est  endormi  à l’éther  et  reçoit  4 cent,  cubes  de  la 
même  toxine  : après  l’injection,  il  reste  toujours  couché,  secoué  de  temps 
en  temps  assez  fortement  et  meurt  au  bout  de  30  minutes. 

Exp.  IL  — Un  cobaye  reçoit  4 cent,  cubes  de  l’anaphylatoxine  kaolinée  : il 
meurt  en  30  minutes  avec  des  symptômes  de  paralysie  et  des  convulsions. 

Un  autre  cobaye  reçoit  4 cent,  cubes  de  la  même  toxine  sous  la  narcose 
éthérée  et  meurt  au  bout  de  3-5  minutes. 

Un  troisième  cobaye  reçoit  également  4 cent,  cubes  de  la  même  toxine 
sous  la  narcose;  symptômes  : après  10  minutes,  essaie  de  se  lever,  mais 
bientôt  se  recouche,  est  paralysé  et  meurt  au  bout  de  20  minutes. 

Mais  ces  divergences  ne  prouvent  nullement  que  l'anaphyla- 
toxie  n’a  aucun  rapport  avec  le  choc  anaphylactique.  De  même 
que  differents  produits  toxiques  peuvent  tuer  l’animal  avec  les 
mêmes  symptômes  (1),  le  même  produit  peut  agir  différem- 
ment suivant  la  façon  dont  on  l’administre.  Dans  le  choc  ana- 
phylactique, la  réinjeclion  de  l’antigène  a pour  effet  sa  combi- 
naison avec  l’ambocepleur  déjà  formé  et  provoque  la  fixation 
du  complément  et  aussi  peut-être  d’autres  substances  : la  dispa- 
rition du  complément  dans  le  choc  anaphylactique  est  un  fait 
bien  établi,  et  la  non-coagulabilité  du  sang  permet  de  supposer 
la  disparition  du  fi  brin-ferment.  Mais  cette  adsorption  se  pour- 
suit sur  place,  et  elle  agit  de  la  même  façon  que  les  réactions 
chimiques  à l’état  naissant,  tandis  que  dans  l’anaphylatoxie 
kaolinée  nous  préparons  une  toxine  in  vitro  que  nous  injec- 
tons lentement  dans  les  veines  et  qui  se  mélange  de  suite  avec 
le  plasma  circulant.  On  peut  aussi  supposer  que,  dans  le  choc 

(1)  Doerr,  dans  le  travail  cité,  en  donne  de  nombreux  exemples. 
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anaphylactique,  il  s’agit  non  seulement  d’une  adsorption  de 
substances  qui  circulent  dans  le  sang,  mais  aussi  de  certains 
principes  des  cellules,  ce  qui  pourrait  expliquer  les  caractères 
« explosifs  » du  choc  anaphylactique. 

Le  fait  que  le  choc  anaphylactique  est  toujours  accompagné 
des  mêmes  symptômes  et  ne  dépend  pas  de  la  nature  de  l’anti- 
gène injecté,  s’explique  plus  aisément  par  l’hypothèse  de 
l’adsorption  des  substances  antagonistes  et  protectrices  du 
sérum.  Cette  théorie  physique  qui  peut  expliquer  les  phéno- 
mènes de  l’anaphylaxie  active,  de  l’anaphylaxie  passive  et  de 
l'antianaphylaxie,  déjà  exposée  dans  le  travail  cité  de  Doerr, 
nous  paraît  très  simple  et  en  accord  avec  les  phénomènes  de 
l’immunité  connus  depuis  longtemps. 

Conclusions. 

1°  La  toxicité  des  sérums  normaux  des  cobayes  agités  avec 
des  doses  croissantes  de  kaolin  augmente  en  rapport  direct 
avec  les  quantités  de  l’alexine  adsorbée. 

2°  Dans  la  production  des  anaphylatoxines  avec  le  talc,  les 
trypanosomes  et  les  spirilles  de  la  poule,  on  observe  également 
une  adsorption  plus  ou  moins  forte  de  l’alexine. 

3°  Ces  expériences  font  supposer  qu’il  y a une  préexistence 
de  la  toxicité  dans  les  sérums  normaux  masquée  par  la  présence 
des  substances  antagonistes  et  protectrices. 

4°  Cette  toxicité  des  sérums  disparaît  après  leur  chauffage  à 
36  degrés  avant  ou  après  l’addition  des  substances  adsorbantes. 

5°  La  présence  des  sensibilisatrices  spécifiques  n’est  pas 
nécessaire  pour  la  production  des  anaphylatoxines  : trypano- 
somique  et  spirillaire. 

6°  La  toxicité  de  l’anaphylatoxine  kaolinée  disparaît  quand 
on  lui  ajoute  du  sérum  frais  ou  des  extraits  d’organes,  surtout 
de  foie. 

7°  L’anaphylatoxine  kaolinée  est  sans  action  sur  les  cellules 
isolées  : globules  rouges,  spermatozoïdes  et  les  trypanosomes. 

8°  Il  est  impossible  d’immuniser  activement  les  cobayes 
contre  l’anaphylatoxine  trypanosomique  et  kaolinée. 

9°  Le  sérum  de  lapin  agité  avec  du  kaolin  devient  toxique 
pour  le  cobaye. 
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10°  La  narcose  éthérée  ne  préserve  pas  les  cobayes  contre 
l’action  de  l'anaphylatoxine  kaolinée  et  les  préserve  peu  contre 
l’action  de  l'anaphylatoxine  trypanosomique. 

11°  Les  symptômes  de  la  mort  par  l’action  de  l’anaphyla- 
toxine kaolinée  diffèrent  un  peu  du  choc  anaphylactique. 

12°  Malgré  quelques  différences  entre  l'anaphylatoxie  et  le 
choc  anaphylactique,  il  n’est  pas  impossible  d’expliquer  ces 
deux  phénomènes  par  le  même  mécanisme,  notamment,  par 
l’adsorption  des  substances  protectrices  du  plasma,  entre  autres 
du  complément. 
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page  1031,  colonne  3 du  tableau,  à propos  de  l’injection,  chez  la  souris, 
d'une  goutte  de  ricine  conservée  26  mois,  lire  : + en  15  heures,  au  lieu  de 
+ en  3 jours. 
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L’AUTOLYSE 

(ÉTUDE  DE  BIOLOGIE  GÉNÉRALE) 

par  M.  NICOLLE. 

Nous  désirions,  depuis  longtemps,  présenter  quelques  vues 
personnelles  touchant  l’autolyse.  La  publication  des  mémoires 
ci-joints  de  nos  amis  Alilaire  et  Salimbeni  nous  y conduit 
aujourd’hui. 

Autolyse  et  ramollissement  cellulaire. 

Toute  cellule,  privée  d’aliments,  vit  un  certain  temps  sur  ses 
réserves,  puis  meurt.  Avant  et  encore  après  la  mort,  se  mani- 
festent des  transformations  importantes,  facilement  appréciables 
lorsque  les  cellules  sont  « amenées  à l’échelle  des  sens  » par 
leur  agglomération  : tissus  animaux  et  végétaux,  masses  micro- 
biennes. 

Ce  qui  frappe  d’abord,  c’est  le  ramollissement , la  tendance  vers 
une  fluidification  plus  ou  moins  complète.  Thénard,  Pasteur, 
Schutzenberger  l’ont  vu  et  décrit,  chez  la  levure  isolée  de  son 
milieu  nutritif.  L’aspect  de  cette  levure  en  autophagie  (en 
autolyse,  comme  on  dit  depuis  Jacoby)  ne  diffère  pas  essen- 
tiellement de  l’aspect  des  territoires  cérébraux  en  voie  cle 
ramollissement,  par  suite  d’oblitération  vasculaire  : cause 
première  identique,  résultats  analogues.  Ce  rapprochement 
montre  combien  est  vaste  le  domaine  de  l’autolyse. 
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Il  faut  dire,  de  suite,  que  si  l’autophagie  engendre  toujours 
une  « fonte  » d’intensité  variable,  beaucoup  d’autres  facteurs 
peuvent  diminuer  la  consistance  normale  des  amas  cellulaires. 
Ces  facteurs  conduisant  fatalement  à l’autolyse  (lorsque  des 
effets  secondaires  ou  des  causes  compensatrices  ne  s’y  opposent 
pas),  il  importe  de  bien  distinguer  le  ramollissement  et  l’au- 
tolyse,  phénomènes  de  nature  différente,  mais  qui  se  succèdent 
régulièrement  dans  les  circonstances  habituelles. 

Examinons,  de  nouveau,  la  levure.  Que  l’on  brise  les  cellules 
par  la  pression,  le  broyage,  le  gel  et  le  dégel  (Buchner*  Borrel, 
Alilaire)  ou  tout  autre  moyen  d’efficacité  semblable,  on  obtient, 
constamment,  une  masse  semi-fluide,  destinée  à subir  l’auto- 
phagie. Le  mélange  de  la  levure  avec  les  solutions  sucrées  et 
salines  concentrées  (Dumas),  mieux  encore  avec  les  sucres  et 
les  sels  en  nature  (Béchamp),  provoque  instantanément  la 
liquéfaction.  On  peut  aussi  employer  l’urée  et  l’uréthane  cris- 
tallisés, comme  nous  l’avons  fait  soit  pour  la  levure,  soit  pour 
des  cellules  très  diverses,  notamment  les  cellules  bactériennes. 
Toujours,  on  observe  un  ramollissement  obligé,  suivi  d'auto- 
lyse  quand  des  facteurs  surajoutés  n’interviennent  point.  Men- 
tionnons, en  passant,  que  la  levure  se  fluidifie  dès  qu’on  la 
mêle  au  staphylocoque  doré,  résultat  assez  inattendu.  Les 
actions  dont  nous  venons  de  parler  sont  d’une  extrême  bruta- 
lité; plus  ménagées,  elle  ne  permettraient  que  l’issue  de  l’eau 
hors  des  cellules  et  celles-ci  subiraient  uniquement  la  plas- 
molyse. 

Les  vapeurs  anesthésiques  liquéfient  aisément  la  levure. 
Comme  il  s’agit  décomposés  miscibles  aux  matières  grasses,  on 
admet  unanimement,  aujourd’hui,  qu’elles  désagrègent  la 
substance  vivante  en  s’attaquant  à ses  constituants  « lipoïdes  ». 

D'une  façon  générale , toute  dislocation  cellulaire,  quelles  que 
soient  ses  causes,  quel  que  soit  son  mécanisme,  constitue  un 
facteur  de  ramollissement  et  tout  ramollissement  incline  plus 
ou  moins  la  cellule  vers  l’autolyse.  Inversement,  l’autolyse  par 
inanition  amène  la  dislocation  du  complexe  organisé  et,  partant, 
le  ramollissement  de  celui-ci.  11  est  facile,  maintenant,  de 
deviner  que  si,  à la  privation  d’aliments,  on  surajoute  des 
•facteurs  de  cytomalacie,  les  phénomènes  évolueront  avec  une 
remarquable  intensité.  C’est  ce  qui  se  trouve  réalisé,  par 
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exemple,  dans  la  « dialyse  chloroformique  » (Dastre,  Dubois). 
Bien  avant  de  connaître  les  travaux  publiés  sur  le  sujet,  bien 
avant  la  création  du  mot  « autolyse  »,  nous  avons  soumis, 
parallèlement  (le  regretté  Adil-bey  et  nous),  les  cellules  les 
plus  variées  à l’inanition  simple  et  à l’inanition  dans  les 
vapeurs  les  plus  diverses.  Les  expériences  ont  été  multipliées 
depuis  lors,  et  sans  réclamer,  bien  entendu,  la  moindre  priorité 
pour  des  recherches  demeurées  inédites,  nous  espérons  cepen- 
dant ne  pas  être  accusé  de  plagiat. 

Ce  qui  différencie  le  ramollissement  simple  du  ramollisse- 
ment autolytique,  c’est  toute  une  série  de  transformations 
macroscopiques,  microscopiques,  chimiques  et  biologiques, 
dont  nous  allons  donner  un  aperçu  d’ensemble. 


Caractères  des  éléments  autolysés. 


La  levure  en  autophagie  commence  par  fermenter  violem- 
ment [auto fermentation  des  anciens  auteurs)  ; de  même,  pour 
nombre  d’autres  organismes  et  tissus,  ainsi  que  chacun  le  sait. 
La  couleur  des  amas  cellulaires  qui  s’autolysenl  change  fré- 
quemment. Des  objets  d’étude,  aussi  différents  que  le  pancréas 
du  chien  et  la  totalité  des  bactéries  soumises  à notre  examen, 
s’opacifient  dans  les  vapeurs  de  chloroforme  et  brunissent  dans 
celles  d’éther.  V odeur  varie  souvent  et  peut  revêtir  le  caractère 
félide  ( autoputréfaction , si  l’on  veut),  en  dehors  de  l'ingé- 
rence des  anaérobies.  La  réaction  devient  presque  toujours 
acide  ; d’où  le  critérium  de  la  mort,  proposé  par  Brissemoret  et 
Ambard  (acidification  rapide  des  organes  et,  notamment,  du 
foie).  Des  microbes  très  alcaligènes,  tels  que  le  bacille  pyocya- 
nique et  le  « bacille  rouge  » de  Fortineau,  demeurent  cependant 
alcalins. 

Les  transformations  histologiques  sont  aussi  frappantes  que 
les  changements  macroscopiques.  On  le  reconnaîtra  sans  peine, 
en  lisant  les  pages  substantielles  consacrées  par  Launoy  à 
l’ autolyse  de  la  cellule  hépatique.  On  verra  comment  le  proto- 
plasme se  désintègre  brusquement,  comment  dégénère  le  noyau 
et  comment  apparaissent  les  corps  myéliniques.  Chez  les  para- 
mécies, l’inanition  détermine  d’abord  l’éclaircissement  et  la 
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fonte  de  l’endoplasme;  puis,  l’ectoplasme  et  les  cils  sont  atteints 
à leur  tour;  la  cellule  devient  vacuolaire,  le  macronucleus  se 
résout  en  poussière  chromatique  ; enfin,  l’organisme  entier 
n’est  pluâ  qu’un  amas  de  granulations,  où  persiste  encore  le 
micro  nucléus  (Wallengren,  Kazanzelf).  La  levure,  soit  ina- 
nitiée  (Trommsdorf,  Albert),  soit  exposée  aux  vapeurs  anesthé- 
siques, s’éclaircit  également;  elle  perd  peu  à peu  la  faculté  de 
prendre  le  Gram;  le  noyau  demeure  apparemment  intact.  Les 
bactéries,  étudiées  par  nous,  subissent  des  modifications  qui 
varient  avec  leur  nature.  Il  faut  faire  intervenir,  ici,  une  nolion 
quasi  ignorée  et  pourtant  fondamentale,  celle  de  la  « solubi- 
lité (décoagulabilité),  notion  sur  laquelle  nous  avons  déjà 
insisté  plusieurs  fois.  Dans  nos  expériences  d ' hétérolyse  (bile, 
filtrats  de  bacillus  subtilis , pipéridine),  les  germes  envisagés 
s’étaient  montrés  très  diversement  résistants  aux  agents  décoa- 
gulants; les  expériences  d’autolyse  imposent  la  même  classifi- 
cation. Les  espèces  éminemment  sensibles  à l’autolyse  (comme 
à l’hétérolyse)  sont  : le  pneumocoque,  le  gonocoque,  le  bacille 
de  la  morve,  le  bacille  de  la  peste,  les  vibrions...  ; les  espèces  peu 
sensibles  : le  staphylocoque  et  le  bacille  tuberculeux.  Chez  les 
premières,  la  forme  devient  d’autant  plus  indistincte  que  l’au- 
tophagie a été  plus  complète  (aspect  flou,  transformation  en 
une  <(  ombre  » véritable,  voire  en  un  détritus  amorphe);  chez 
les  dernières,  l’apparence  reste  presque  normale.  Entre  ces 
deux  extrêmes,  se  placent  des  bactéries  tuméfiées,  vacuolaires, 
mal  colorables  (bacille  de  Shiga,  bacille  d’Ebertb,  coli-bacille, 

bacille  n°  7 de  Flügge ).  L’étude  des  granulations  métachro- 

matiques  prouve  leur  grande  stabilité,  rappelant  celle  des 
noyaux  types,  dont  elles  ont  certainement  la  signification  biolo- 
gique; s’il  s’agissait,  en  effet,  de  simples  réserves,  on  les 
verrait  disparaître  d’une  façon  précoce.  Il  est  permis  d affirmer 
que  toute  formation  nucléaire  se  caractérise  par  une  résistance 
marquée  au  regard  de  l’autolyse  et,  inversement',  que  l’auto- 
lyse  peut  être  d'uu  réel  secours  pour  déceler  la  nature  nucléaire 
de  formations  indéterminées.  On  aurait  donc  bénéfice  à intro- 
duire systématiquement  les  divers  procédés  de  fonte  cellulaire 
dans  les  recherches  microscopiques,  car  ces  techniques  nou- 
velles faciliteraient  la  solution  de  problèmes  parfois  difficiles. 
Chacun  conçoit  que  la  première  préoccupation  des  histologistes 
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ait  été  d’éviter  l’autophagie  des  tissus,  en  perfectionnant  les 
méthodes  de  lixation;  mais,  aujourd’hui,  il  faut  conseiller  sans 
crainte  l’emploi  méthodique  d’un  ordre  de  phénomènes  jadis 
légitimement  redouté.  Plus  encore  que  les  noyaux,  les  spores 
résistent  à l’autolyse  (comme  à fhétérolyse)  ; même  au  sein  des 
vapeurs  chloroformiques,  leur  vitalité  et,  éventuellement,  leur 
virulence  demeurent  intactes.  Notons,  pour  terminer,  que  le 
pouvoir  protéolytique  des  microbes  ne  favorise  nullement  l’auto- 
phagie. Le  bacille  n°  7 de  Flügge,  susceptible  de  digérer  l’oval- 
bumine coagulée,  se  désintègre  infiniment  moins  que  le  pneu- 
mocoque, le  gonocoque,  le  bacille  de  la  morve...  inactifs, 
même  sur  la  gélatine  ; et,  cependant,  le  bacille  de  Flügge 
« mange  » aisément  diverses  bactéries  étrangères,  d’autant  plus 
aisément  qu  elles  sont  plus  solubles. 

Nous  dirons  peu  de  chose  des  transformations  chimiques , 
présentées  par  les  cellules  autolysées.  Depuis  Salkowsky,  les 
auteurs  ont  montré  que  les  substances  ternaires  et  quater- 
naires disparaissent  progressivement,  laissant  à leur  place  des 
produits  de  décomposition  multiples,  dont  on  trouvera  la  liste 
dans  les  ouvrages  classiques.  Le  travail  ci-joint  d’Alilaire  ren- 
seignera, de  son  côté,  sur  la  solubilisation  des  matières  azotées, 
chez  le  coli-bacille,  pour  des  conditions  d'autolyse  variées;  il 
donnera  aussi  quelques  indications  sur  le  sort  des  matières 
grasses. 

Quant  aux  transformations  que  Ton  peut  appeler  biologiques, 
elles  se  traduisent  surtout  (à  V heure  présente)  par  la  libération 
d’enzymes  fort  nombreux  et  de  toxines  diverses  (principalement 
dans  le  cas  des  bactéries).  Le  travail  d’Alilaire  prouvera  l’inté- 
grité du  poison  des  coli-bacilles,  après  onze  mois  d’autophagie. 
Le  travail  ci-joint  de  Salimbeni  indiquera  les  moyens  de  pré- 
parer des  « solutions  » toxiques,  en  utilisant  une  technique 
imaginée  naguère  par  Adil  bey  et  nous.  11  va  sans  dire  que, 
seuls,  les  enzymes  et  toxines  résidant  à l’autolyse  pourront  être 
obtenus  lors  de  la  fonte  cellulaire.  Sous  le  nom  de  résistance  à 
l’autolyse,  on  doit  entendre,  actuellement , l’indifférence  au 
regard  de  l’acidité  (organique),  habituelle  en  pareil  cas  et  au 
regard  de  certains  enzymes  oxydants  et  protéolytiques,  libérés 
eux  aussi  (on  sait  que  la  zymase  de  la  levure  est  facilement 
détruite  par  1’  « endolrypsine  » qui  raccompagne). 
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Telles  sont  les  principales  transformations  auxquelles  se 
reconnaît  l’autolyse.  Nous  avons  indiqué,  en  commençant,  les 
deux  causes  essentielles  du  phénomène  : inanition  et  « dislo- 
cation » ; il  nous  faut,  maintenant,  préciser  davantage  les 
circonstances  où  elles  interviennent. 


Conditions  de  l’auto  lyse. 

i 

Pour  comprendre  comment  a lieu  la  fonte  cellulaire,  il  est 
indispensable  de  se  taire  une  idée  du  fonctionnement  de  la 
cellule  ou,  plus  schématiquement,  cle  la  substance  vivante  réduite 
à une  demi-abstraction.  Nous  nous  réservons  d’aborder  ulté- 
rieurement ce  sujet  si  ardu,  avec  les  détails  nécessaires.  11  ne 
sera  question,  ici,  que  des  points  essentiels.  La  substance 
vivante  s’édifie  aux  dépens  de  termes  plus  ou  moins  simples, 
selon  sa  puissance  synthétique  (les  deux  extrêmes  étant  assez 
bien  représentés  par  les  bactéries  nitrifiantes  et  les  éléments 
de  l'écorce  cérébrale  humaine).  Elle  acquiert,  peu  à peu,  une 
étonnante  complexité  et,  corrélativement,  une  instabilité  telle 
que  son  écroulement  devient  fatal.  Pendant  que  s’opère  cette 
destruction,  l'édification  recommence.  Et  ainsi  de  suite.  Chaque 
particule  de  matière  animée  ne  vit  que  pendant  le  temps  infi- 
niment petit  qui  sépare  l’apogée  de  sa  croissance  et  le  début  de 
son  évanouissement.  La  série  de  ces  existences  particulaires 
constitue  la  vie  de  la  cellule,  éventuellement  transmise  aux 
cellules  filles.  La  vie  est  donc,  pour  ainsi  dire,  suspendue  entre 
l’assimilation  et  la  désassimilation,  envisagées  dans  leur  sens 
le  plus  large;  son  intensité  résulte  de  l’amplitude  de  ce  double 
mouvement  nécessaire,  simultané  en  apparence  et  successif  en 
réalité. 

Par*  conséquent,  lorsque  la  cellule  possède  une  gronde  inten- 
sité diale , elle  assimile  avec  énergie  et  désassimile  pareille- 
ment. Si  l'on  vient  à supprimer , soudain,  F apport  des  aliments , 
on  provoque  une  violente  rupture  d’équilibre  dans  le  sens  de 
la  désassimilation.  Les  actes  régressils  — effacement  des  struc- 
tures, décoagulation  des  colloïdes,  hydrolyse  et  dislocation  des 
composés  ternaires  et  quaternaires  — l’emportent  fatalement 
sur  les  actes  progressifs,  — condensation,  coagulation,  « figu- 
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ration  »,  — lesquels  se  poursuivent  encore  plus  ou  moins  long- 
temps, suivant  l'abondance  des  réserves.  Il  en  résulte  une 
tendance  obligée  vers  le  ramollissement  des  parties,  le  flou  des 
images  microscopiques,  la  simplification  des  constituants  molé- 
culaires, c’est-à-dire  vers  l’autolyse,  avec  les  caractères  que 
nous  lui  avons  reconnus.  Cette  usure,  d’abord  mal  compensée 
puis  non  compensée,  mène  droit  à la  fin,  puisque  la  source  de 
la  substance  vivante  est  tarie.  Quand  il  s’agit  d’éléments  très 
différenciés,  partant,  de  grande  amplitude  vitale,  tout  se  jouera 
en  un  clin  d'œil  : la  mort  subite,  par  syncope  cardiaque, 
traduit  la  mort  subite  de  la  cellule  nerveuse,  par  arrêt  subit  de 
la  circulation.  Nous  venons  de  dire  que,  meme  sur  la  pente  de 
la  désassimilation,  la  substance  vivante  peut  être  le  siège 
d’efforts  constructifs.  Comme  exemple  classique,  citons  la  réali- 
sation accélérée  des  formes  de  résistance,  lorsque  leurs  maté- 
riaux sont  déjà  prêts.  Chacun  sait,  depuis  Rees,  que  la  levure 
bien  nourrie  sporule  quand  on  l étale  sur  du  plâtre  humide. 
Schreiber  a montré,  de  son  côté,  que  des  flocons  de  cultures 
charbonneuses  a normales  »,  transportés  d’un  milieu  riche 
dans  l'eau  salée,  produisent  des  spores  abondantes  au  bout 
d'une  dizaine  d’heures;  on  se  serait  adressé  à des  bactéridies 
« asporogènes  »,  qu  elles  auraient  bientôt  péri.  L’inanition  bru- 
tale, qui  tue  l’individu,  engendre  donc,  lorsque  cela  est  permis, 
une  intense  réaction  formatrice,  qui  sauve  l'espèce.  Toutefois, 
on  ne  doit  pas  oublier  que  si  des  actes  progressifs  demeurent 
possibles  en  pleine  désassimilation  forcée,  les  actes  régressifs 
auront,  eux,  le  dernier  mot  et  se  continueront  même  post 
mortem. 

A mesure  (/ne  baisse  l amplitude  fonctionnelle , les  consé- 
quences du  manque  d’aliments  se  font  sentir  moins  immédia- 
tement; ainsi,  les  cultures  bactériennes  âgées  supportent  mieux 
l’inanition  que  les  cultures  jeunes  (Ficker).  Mais  la  mort  finit 
toujours  par  arriver.  Dans  les  amas  microbiens,  certains  indi- 
vidus privilégiés  continuent  à subsister/)?^  tempore , aux  dépens 
des  produits  de  destruction  des  autres,  comme,  chez  l’animal 
famélique,  les  cellules  nobles  vivent  momentanément  sur  le 
contenu  des  éléments  d’ordre  inférieur.  Le  travail  d’Alilaire 
prouvera  que  le  coli-bacille,  en  air  limité,  peut  donner  encore 
des  repiquages  tardifs,  malgré  le  développement  de  l’autolyse 
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et  malgré  l’acidité  qui  accompagne  celle-ci.  On  ne  saurait  s’em- 
pêcher de  comparer  entre  elles  la  « vie  acide  » précaire  de  ces 
iDactéries  et  la  « vie  acide  »,  non  moins  précaire,  des  herbivores 
devenus  carnivores  par  absence  de  nourriture.  L’acidité  demeure 
donc  bien  la  caractérislique  de  la  désassimilation  exagérée, 
quel  que  soit  l’organisme  en  jeu. 

Chez  les  êtres  ci  l'état  de  vie  latente , l’inanition  se  prolonge, 
sans  dommage,  pendant  des  périodes  considérables.  Pour  ne 
citer  qu’un  exemple,  nous  avons  fait  revivre,  jadis,  des  anguil- 
lules  de  la  nielle  du  blé  que  Pouchet  avait  desséchées  quatorze 
ans  auparavant. 

Il  n’a  été  question,  jusqu’ici,  que  des  effets  de  la  privation 
brusque  d’aliments  sur  les  cellules  douées  d’une  intensité  vitale 
variable;  inutile  d'envisager  les  résultats  de  l’inanition  pro- 
gressive, dans  la  série  des  mêmes  cas.  Rappelons,  simplement, 
qu’un  bon  parallèle  entre  les  deux  ordres  de  phénomènes  est 
fourni  par  l’histoire,  classique,  des  oblitérations  vasculaires, 
qui  s’étendent  de  l'embolie  type  à la  thrombose  la  plus  lente. 

L’autolyse,  avons-nous  dit  dans  les  premières  lignes  de  ce 
travail,  succède  régulièrement  aux  dislocations  cellulaires, 
lorsque  des  facteurs  surajoutés  ne  s’y  opposent  point.  Il  est 
facile  de  comprendre  pourquoi.  Envisageons,  d’abord,  les  dis- 
locations grossières.  Elles  tuent  la  substance  vivante,  comme 
on  brise  un  mécanisme  artificiel,  ou,  tout  au  moins,  altèrent 
assez  profondément  les  structures  pour  qu’une  réédification 
sérieuse  demeure  impossible.  Elles  opèrent  donc,  ainsi  que 
l’inanition  subite,  dans  le  sens  régressif.  Mais  avec  certaines 
différences,  cependant.  Si  elles  précipitent  encore  plus  la  désas- 
similation, par  multiplication  des  surfaces , en  rendant  brutales 
des  transformations  jadis  ménagées  et  simultanées  des  trans- 
formations jadis  successives,  elles  la  modifient  aussi  qualita- 
livement,  par  confusion  des  parties , en  provoquant  la  réaction 
d’éléments  destinés  à s’ignorer  et  qui  se  rencontrent  d’une 
façon  inopinée. 

L’étude  des  vapeurs  anesthésiques  est  pleine  d’intérêt.  On  ne 
saurait  contester,  après  les  travaux  d’Overton,  de  H.  Meyer, 
de  tant  d’autres,  qu’elles  agissent,  avant  tout  et  énergique- 
ment, sur  les  lipoïdes  cellulaires;  d’où  une  dislocation  obligée 
de  la  substance  vivante,  avec  les  conséquences  que  nous 
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venons  d’indiquer.  Lorsque  les  cellules  sont  privées  d’aliments, 
l’autolyse  évolue  très  vite,  puisque  l’inanilion  se  complique  de 
désordre  structural.  A la  condition,  toutefois,  que  les  vapeurs 
ne  possèdent  pas  un  pouvoir  coagulant  notable  ou,  ce  qui 
revient  au  meme,  qu  elles  ne  portent  pas  leur  action  sur  un 
protoplasme  particulièrement  « tendre  »,  sans  quoi  l’auto- 
phagie se  trouverait  gênée,  voire  totalement  entravée.  Le 
mémoire  de  Salimbéni  prouvera  que  les  vibrions,  qui  subissent 
une  fonte  très  marquée,  quand  ils  sont  simplement  privés  de 
nourriture,  s’acidifient  peu  et  durcissent , sous  l’influence  des 
vapeurs  chloroformiques;  le  bacille  de  Shiga,  au  contraire, 
s’autolyse  en  présence  du  chloroforme  comme  en  son  absence. 
Dans  les  circonstances  où  toute  coagulation  fait  défaut,  les 
anesthésiques  exagèrent  donc  les  phénomènes  régressifs.  Ce 
sont  des  excitants , au  sens  courant  du  mot;  ils  « poussent  à la 
consommation  »,  si  l'on  ose  dire.  Aussi  provoqueront- ils 
une  désassimilation  intense  et  non  compensée  chez  la  cellule 
inanitiée,  et  une  désassimilation  intense  et  compensée , par- 
tant, un  relèvement  de  l'amplitude  vitale  — chez  la  cellule 
bien  pourvue  d’aliments  ou  de  réserves.  Quelques  exemples 
caractérisques  vont  le  démontrer.  Quand  on  expose  des  frag- 
ments de  végétaux  aux  vapeurs  anesthésiques,  ces  tissus 
affamés  s’autolysent  rapidement,  comme  l’indique  l’apparition 
de  couleurs  et  d’odeurs  anormales.  Ainsi,  on  verra  les  parties 
étudiées  noircir,  sous  l’infUience  des  oxydases  qu’elles  conte- 
naient et  dégager  des  parfums  variés  (acide  cyanhydrique, 
vanilline,  coumarine...),  par  hydrolyse  des  glucosides  intra- 
cellulaires. Quand  on  expose  des  végétaux  entiers  aux  mêmes 
vapeurs,  il  en  va  tout  autrement.  On  peut  observer,  alors,  une 
floraison  précoce  chez  les  arbres  dont  les  bourgeons  sont 
formés  avant  l’hiver,  notamment  chez  les  lilas.  C’est  la 
méthode  de  forçage  de  Johannsen,  qui  exige  un  certain 
doigté,  sous  peine  de  tuer  les  plantes  par  usure  excessive. 
Dans  ce  procédé,  d’ailleurs,  il  n’est  pas  indilférent  de  s’adresser 
à tel  ou  tel  composé  volatil  : l’éther  convient  mieux  que  le 
chloroforme  pour  le  lilas,  le  chloroforme  mieux  que  l’éther 
pour  le  muguet  (Eymard,  de  Montpellier)  ; l’éther  échoue  sur  le 
prunier  du  Japon,  tandis  que  le  chloroforme  donne  d’excellents 
résultats  (Leblanc,  de  Nancy). 


106 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUU 


Le  forçage,  c'est  donc  l’excitation  utile,  quelle  qu'en  soit  la 
cause,  quel  qu’en  soit  le  mécanisme  intime;  c’est  bien  la 
désassimilation  intense  et  compensée,  comme  nous  venons 
de  le  dire.  Avant  Johannsen,  on  employait  des  stimulants 
plus  physiologiques,  mais  moins  rapides  comme  effets,  la 
chaleur  et  l'humidité,  agents  naturels  des  germinations,  des 
éclosions,  des  reviviscences  — agents  d’autolyse,  aussi,  chez 
les  cellules  inanitiées.  Récemment,  Weber  proposait  d’in- 
jecter de  l’eau  dans  les  bourgeons,  Molisch,  d’utiliser  Y in- 
fluence du  radium  — -radium  et  rayons  ullra-violets  sont  encore 
des  agents  d’autolyse.  Chacun  connaît  les  travaux  classiques 
de  Duclaux,  sur  le  forçage  des  œufs  de  ver  à soie.  Quant  aux 
méthodes  innombrables  qui  permettent  de  réaliser  cet  autre 
forçage,  si  curieux,  la  parthénogenèse  artificielle,  elles  ne 
font  que  « déclencher»  les  procès  constructifs,  en  pesant  sur  la 
désassimilation.  Selon  les  circonstances,  la  substance  vivante 
répond  donc  aux  divers  stimulants,  tantôt  par  la  croissance  et 
le  développement,  tantôt  par  la  maladie  et  la  mort  : tout 
dépend  de  l’accord  ou  du  désaccord  entre  les  actes  régressifs  et  les 
actes  progressifs.  Ces  derniers  sont  fort  mal  connus.  Il  en  est  de 
la  cellule  comme  de  beaucoup  de  gens;  si  elle  dépense  bruyam- 
ment, elle  accumule  d'une  façon  infiniment  plus  discrète. 
L’assimilation,  phénomène  silencieux,  nous  apparaît  sollicitée 
d’un  côté  par  les  multiples  modalités  de  la  désassimilation,  de 
l'autre  par  l’abondance  et  la  nature  des  aliments,  qui  repré- 
sentent ses  seuls  excitants  directs. 

Nous  avons  montré  que  toute  dislocation  évidente  joue  le  rôle 
d'un  stimulant,  c’est-à-dire  d’une  cause  de  dépense.  La  réci- 
proque est  parfaitement  vraie,  car  un  excitant,  quel  qu’il  soit, 
ne  saurait  exagérer  les  manifestations  vitales  qu’en  accentuant 
les  phénomènes  destructifs,  qu’en  amplifiant  ce  qui  peut  s’ap- 
peler, sans  paradoxe,  la  « dislocation  normale  ».  On  conçoit, 
maintenant,  qu 'il  existe  deux  manières  et  deux  seulement  de  se 
débarrasser  d une  cellule  : la  tuer  ou  « l’amener  au  suicide  ». 
Envisageons  la  catégorie  des  microbes.  Négligeant  les  destruc- 
tions radicales  ^carbonisation,  cuisson,  « solubilisation  » dans 
les  acides  et  alcalis  concentrés),  nous  rencontrons,  d’abord,  les 
décoagulations  et  surtout  les  coagulations  que  réalisent  les 
antiseptiques  énergiques  — puis,  toute  la  série  des  désinté- 
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grations  longuement  étudiées  ici  et  qui  s’étendent  du  broyage 
mécanique  aux  troubles  microscopiquement  inappréciables,  en 
passant  par  les  effets  de  composés  « indifférents  »,  solvants  des 
lipoïdes  cellulaires.  Dans  le  premier  ordre  de  cas,  la  composi- 
tion chimique  de  la  substance  vivante  subit  des  changements 
profonds  et  aucune  autophagie  ne  peut  se  manifester  post 
mortem\  dans  le  second,  au  contraire,  la  mort  résulte  fatale- 
ment de  l’usure  excessive  qu'engendre  le  désordre  structural.  Il 
convient  de  rappeler  que  beaucoup  des  facteurs  de  ce  désordre 
occasionneront  une  fin  rapide  sans  autolyse  ultérieure,  s’ils 
vont  jusqu’à  coaguler  le  protoplasma;  et  qu’inversement  des 
agents,  envisagés  comme  coagulants,  détermineront  le  « sui- 
cide » au  lieu  de  la  mort  brutale,  quand  ils  opéreront  avec 
discrétion.  D’autre  part,  la  présence  ou  l'absence  d'aliments 
joue  un  rôle  considérable.  Les  microbes,  bien  nourris  el 
plongés  dans  leur  milieu  nutritif,  résistent  notablement  aux 
antiseptiques  coagulants  et,  plus  encore,  aux  antiseptiques 
« dislocateurs  ».  Ceci  nous  amène  à dire  quelques  mots  d’une 
question  fort  importante  en  bactériologie. 

Pasteur  s est  demandé , jadis,  quels  motifs  amenaient  V arrêt 
du  développement , chez  les  organismes  qu’il  étudiait.  On  ne 
pouvait  incriminer,  comme  il  l'a  noté,  que  l'épuisement  ou  la 
« substance  ajoutée  ».  Ses  expériences  lui  montrèrent,  dans  un 
cas  particulier,  l’influence  prépondérante  de  l'épuisement.  En 
réalité,  les  deux  facteurs  interviennent  et  ce  que  nous  venons 
d’apprendre  conduit  à la  notion  suivante  : la  substance  ajoutée 
se  révélera  d’autant  plus  nocive  que  le  milieu  aura  subi  un 
plus  grand  appauvrissement.  Mais  il  faut  tenir  compte,  égale- 
ment de  la  nature  des  germes  et  de  leur  réaction  aux  causes 
hostiles.  Les  microbes  tournent  parfois  la  difficulté  en  formant 
des  spores,  moins  vite  ici  que  dans  les  exemples  choisis  anté- 
rieurement. Ils  sont,  aussi,  susceptibles  de  s'adapter  à l'inani- 
tion en  diminuant  leurs  exigences  nutritives  et  de  lutter  contre 
les  agents  nuisibles  en  les  détruisant.  On  verra,  alors,  naître 
des  générations  successives,  comme  c’est  le  cas  pour  différents 
germes,  notamment  pour  ceux  qui  donnent  des  voiles.  Pasteur 
avait  bien  remarqué  que  la  levure,  enrayée  dans  sa  vie  sans 
air  au  fond  des  cuves,  remonte  à la  surface  et  s'y  multiplie 
sous  forme  d’un  « aérobie  secondaire  ».  Chez  le  hdcillus  snbtilis , 
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l’aérobie  secondaire  apparaît  d’une  façon  excessivement  pré- 
coce, dès  que  l’oxygène  du  milieu  a été  consommé.  Entre  ces 
deux  extrêmes,  se  placent  tous  les  intermédiaires  possibles. 
Lorsqu’un  microbe  forme  voile,  il  est  habituel  de  voir  la  pelli- 
cule renaître  pendant  quelque  lemps,  quand  on  la  brise  sys- 
tématiquement; elle  devient,  cela  va  sans  dire,  de  plus  en 
plus  mince  et  discontinue.  Le  développement  superliciel 
permet  l’emploi  de  l’oxygène  ambiant;  d'où  combustion  des 
substances  nocives,  changement  de  réaction  et  possibilité  de 
transformer  les  aliments  devenus  inassimilables.  Le  bacille 
diphtérique,  ensemencé  dans  le  bouillon  sucré,  commence  par 
l’acidifier  et  végète,  alors,  maigrement  au  sein  du  liquide.  11 
produit,  ensuite,  un  aérobie  secondaire,  neutralise  puis  alcali- 
nise  le  milieu,  croît  avec  abondance,  donne  à volonté  plusieurs 
voiles  consécutifs  et  fournit  une  bonne  toxine  (Roux  et  Yersin). 
JL.es  générations  successives  s’observent  également  chez  les 
anaérobies  stricts;  ici,  la  substance  ajoutée  doit  disparaître  par 
hydrolyse  (Verworn).  Mais  qu’est-ce  donc  que  la  substance 
ajoutée ? Sous  ce  nom  imprécis,  il  convient  d’entendre  tout 
excès  d’acide  et  d’alcali,  toute  formation  de  composés  anti- 
septiques et  toute  apparition  d’agents  bactériolytiques  (voire 
bactériocoagulants).  Nous  avons  montré  que  certains  germes 
demeuraient  longtemps  vivants  en  pleine  masse  désintégrée, 
c’est-à-dire  en  pleine  substance  ajoutée  de  haute  concentra- 
tion, parce  qu’ils  se  nourrissaient  des  cadavres  d’autrui.  Si  ces 
cadavres  constituent  un  aliment  de  disette,  auquel  on  verra  les 
survivants  s’habituer,  ils  représentent,  aussi,  une  source  de 
corps  nuisibles,  spécifiquement  nuisibles  même  pour  tels 
d’entre  eux.  La  résistance  des  individus  privilégiés  tient  donc 
non  seulement  à leur  « art  d’utiliser  les  restes  »,  mais  encore  à 
leur  pouvoir  de  les  rendre  inoffensifs. 

Connaissant  les  conditions  de  l'autolyse,  nous  devons  nous 
poser  les  deux  questions  suivantes  : comment  la  prévenir, 
comment  la  « trader  »?  Prévenir  l'autolyse , c’est  éviter  les 
causes  variées  qui  la  provoquent  ou  du  moins  reculer  l’échéance 
fatale  des  accidents.  L’intervention  pallialive  justifie  seule 
quelques  développements.  Elle  se  confond  avec  le  problème  de 
la  conservation  des  cellules , des  cellules  microbiennes  nommé- 
ment. Il  s’agit  de  gagner  en  durée  ce  qu’on  perd  en  intensité, 
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de  substituer  l’état  de  « vie  latente  » à l’état  de  « vie  mani- 
festée ».  On  peut  y arriver  par.  le  dessèchement.  Chacun  sait 
quelle  influence  le  degré  d’hydratation  exerce  sur  les  échanges; 
le  phénomène  du  forçage  et,  schématiquement,  les  expériences 
de  Weber,  nous  l’ont  rappelé  une  fois  encore.  Cependant,  la 
dessiccation,  même  opérée  soigneusement,  reste  un  moyen 
exceptionnel.  Mieux  vaut  laisser  les  cellules  dans  leur  milieu 
ou  les  transporter  dans  des  milieux  encore  plus  favorables  au 
mode  réduit  d’activité  que  l’on  désire  imposer.  Pour  les  cel- 
lules animales,  les  auteurs  préconisent  diverses  solutions  cris- 
talloïdes, isotoniques  bien  entendu.  Les  colloïdes  organiques 
sont  certainement  préférables.  Ainsi,  Magilot  maintient  vivants, 
durant  trois  semaines,  les  éléments  de  la  cornée  du  lapin,  qui 
périssent  normalement  au  bout  d’une  heure,  en  utilisant  le 
sérum  hémolysé  de  lapin  et  en  le  renouvelant  chaque  jour.  De 
même,  pour  ce  qui  concerne  les  microbes.  Nous  avons  montré, 
avec  Adil  bey,  que  le  meilleur  moyen  de  garder  intact  le  virus 
de  la  peste  bovine  consistait  à répartir  le  sang  infecté  dans  la 
gélatine.  C'est  également  dans  la  gélatine  que  Truche  et  Cotoni 
conservent,  pendant  longtemps,  la  vitalité  et  la  virulence  de 
germes  réputés  très  fragiles,  les  pneumocoques.  Si  l’on  veut 
réaliser  complètement  l’état  de  vie  latente,  il  esl  indispensable 
de  combiner  l’influence  du  froid  et  celle  d’un  milieu  conve- 
nable ; d’où  l’usage  courant  de  la  glacière  en  technique  bacté- 
riologique. Il  existe,  cependant,  des  contre-indications  à l’em- 
ploi des  basses  températures.  Magilot  conseille  de  se  tenir, 
pour  la  cornée,  entre  + 6 et  + 8 degrés.  Morax  signale 
que  le  gonocoque  et  le  diplobacille  de  la  conjonctivite  chro- 
nique meurent  rapidement  au  sortir  de  l’étuve;  ils  semblent 
être  devenus  des  « microbes  à sang  chaud  » par  adaptation 
parasitaire.  Nous  rappellerons  que  la  majorité  des  germes  se 
conservent  d’au  tant  mieux  qu’on  laisse  moins  d’air  dans  les 
tubes  qui  les  contiennent  et  que  l’obscurité  est  plus  complète 
autour  d’eux  (la  lumière  favorise  beaucoup  les  oxydations,  par- 
tant l’usure  organique).  Pour  les  cellules  animales,  l’intervalle 
séparant  « la  vie  ralentie  » de  la  « vie  arrêtée  » demeure 
étroit.  Il  faut  avant  tout,  ici,  éviter  l’asphyxie;  Magitot  y par- 
vient avec  son  sérum  chargé  d’hémoglobine. 

Comment  traiter  Tautotyse ? Toutes  les  fois  que  l’injure  subie 
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n'est  pas  irréparable,  il  suffit  de  réaliser  les  conditions  les 
plus  propices  au  rajeunissement  des  éléments  atteints;  la 
désassimilation  se  trouve  ainsi  compensée,  voire  surcom- 
pensée. Les  cellules  animales  et  végétales  seront  donc  remises 
en  bonne  place  par  la  greffe;  les  microbes,  par  le  repiquage 
dans  un  milieu  favorable,  à la  température  optima.  11  est 
clair  qu’m  vivo  le  traitement  direct  de  l’autolyse  apparaît 
infiniment  plus  ardu  qu’m  vitro,  mais  le  principe  demeure 
le  même. 

# 7 

Mécanisme  de  l’autolyse. 


Pour  saisir,  le  mieux  possible,  les  conditions  de  l'autotyse , il 
fallait,  avons-nous  dit,  se  faire  une  idée  du  fonctionnement  de  la 
cellule  ou,  schématiquement,  de  la  substance  vivante.  Pour  tenter 
de  comprendre  le  mécanisme  de  ï autolyse , on  doit  s’efforcer 
d’évoquer  l’image,  malheureusement  bien  vague,  des  consti- 
tuants cellulaires  et  de  leur  rapports.  Nous  nous  bornerons, 
cette  fois  encore,  à quelques  indications  sommaires;  le  reste 
viendra  plus  tard.  On  peut  se  figurer  la  substance  vivante 
comme  formée  de  micelles,  essentiellement  albuminoïdes,  dont 
certaines  atteignent  une  complication  extrême  et,  par  là  même, 
savons-nous,  une  extrême  instabilité.  Ces  micelles,  suspendues 
dans  un  liquide  riche  de  composés  variés  (électrolytes  et  non 
électrolytes),  affectent  d’intimes  relations  avec  les  lipoïdes  de 
La  cellule  (et  aussi,  chez  les  végétaux,  avec  des  colloïdes  de 
nature  ternaire).  La  substance  vivante  s’édifie  et  s’écroule  sans 
cesse,  passant  delà  condition  de  matière  banale  à la  « dignité  » 
de  matière  hautement  spécifique,  pour  retomber  finalement  à 
l’état  de  mélange  d’éléments  « étrangers  ».  Elle  élabore  les 
agents  de  sa  construction  et  de  sa  destruction  incessantes,  dont 
les  enzymes  (diastases)  représentent  les  seuls  que  nous  « tenions  » 
un  peu.  Ces  enzymes,  d’abord  inefficaces,  s’activent  soit  au  sein 
de  la  cellule,  soit  après  l’avoir  quittée,  suivant  la  distance  à 
laquelle  ils  fonctionneront  (on  peut  citer,  comme  extrêmes,  la 
zymase  de  la  levure  et  le  suc  pancréatique,  ou  plutôt  certains 
de  ses  composants).  Les  diastases  intracellulaires  préparent  les 
matériaux  qui  constitueront  la  substance  vivante  et,  lors  de 
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surabondance  alimentaire,  en  accumulent  une  partie  sous 
forme  de  dépôts.  Elles  jouent-  aussi  le  rôle  oppûsé,  mieux 
connu,  « simplifiant  » les  restes  de  la  matière  qui  vient  de 
vivre  et  solubilisant  les  réserves  dans  les  moments  de  disette. 
Par  delà  les  enzymes,  nous  sommes  convaincu  qu’il  existe 
d’autres  agents  constructifs  et  destructifs,  tout  au  moins  des 
éléments  du  groupe  « anticorps  normaux  »,  qui  président  à la 
coagulation  et  à la  décoagulation  des  micelles.  L’existence  de 
ces  coacjulines  et  de  ces  lysines  est  attestée  par  nombre  de  faits 
significatifs,  épars  jusqu’ici. 

Pendant  la  vie  courante,  les  agents  constructifs  et  destructifs 
interviennent  avec  une  parfaite  harmonie.  L 'inanition  rompt 
l’équilibre,  en  faveur  des  actes  régressifs.  Rien  de  plus  évi- 
dent; mais  comment  se  représenter  les  choses?  Envisageons, 
d’abord,  ce  qui  advient  de  la  trame  albuminoïde , dont  l’effon- 
drement constitue,  pour  tous  les  auteurs,  l’essence  du  phéno- 
mène autolytique.  Les  micelles  se  trouvent  décoagulées  par  les 
lysines  dont  l’effet  précède,  d’après  nous,  celui  des  enzymes 
digestifs.  L’étude  de  ces  lysines  est  à peine  ébauchée,  dira-t-on; 
on  sait  cependant  que  certains  filtrats  bactériens,  dénués  de 
tout  pouvoir  protéolytique,  dissolvent  les  germes  homologues 
(recherches  d’Emmerich,  sur  le  bacille  du  rouget).  Nous  avons 
déjà  mentionné,  de  notre  côté,  que,  parmi  les  microbes  subis- 
sant avec  la  plus  grande  énergie  la  fonte  cellulaire,  figurent 
précisément  des  espèces  inactives,  même  vis-à-vis  de  la  géla- 
tine. Il  est  évident  qu’ici  la  décoagulation  des  micelles,  favo- 
risée par  la  « solubilité»  spéciale  des  germes,  joue  le  rôle  domi- 
nant et  que  la  digestion  ultérieure,  sous  l’influence  des  enzymes, 
demeure  pour  le  moins  fort  limitée.  Inversement,  considérons 
le  cas  du  bacille  n°  7 de  Fliigge,  organisme  très  protéolytique. 
Si  nous  enrobons  un  cube  de  blanc  d’œuf  coagulé  dans  la 
masse  microbienne  et  que  nous  fassions  autolyser  celle-ci, 
l’ovalbumjne  sera  digérée  sans  peine.  Au  lieu  de  blanc  d’œuf, 
choisissons  des  germes  bien  « solubles  »,  comme  les  bacilles 
morveux;  ils  auront  complètement  disparu  après  quelque  temps. 
Cependant,  le  microbe  de  Flügge,  lui,  ne  s’autolyse  que  moyen- 
nement, soit  seul,  soit  en  présence  d’albumine  ou  de  bactéries 
étrangères.  Puisque,  pourvu  abondamment  d’enzymes  digestifs, 
il  « fond  » relativement  peu,  c’est  que  de  tels  enzymes  doivent 
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s’attaquer,  d’une  façon  exclusive,  à des  micelles  déjà  décoa- 
gulées par  d’autres  agents. 

Ainsi  disparaît,  selon  nous,  la  trame  albuminoïde,  pendant 
l’autolyse.  Parallèlement,  de  nombreuses  diastases  simplifient 
les  composés  non  protéiques  et  cette  désassimilation  outrée 
engendre  les  changements  de  consistance,  de  couleur,  d’odejMj, 
de  réaction,  que  nous  avons  rappelés  plus  haut.  L’effacemjlt 
des  structures  multiplie  la  surface  d’attaque  des  enzyme*  et 
libère  même  certains  d’entre  eux,  comme  il  est  facile  de  l’éyplir 
expérimentalement.  Cette  mobilisation,  tanlôt  complète  tantôt 
relative,  exagère  encore  le  désordre  cellulaire;  d’où  un  cercle 
vicieux,  dont  les  etfels  ne  cessent  qu’avec  répuisement  des 
diastases  et  la  disparition  des  substances  transformables.  On 
rencontre,  dans  les  autolysats,  non  seulement  des  enzymes  de 
régression,  mais  encore  des  enzymes  de  synthèse  (et,  aussi,  des 
coagulines)  ; en  l'absence  de  matériaux  nutritifs,  ces  derniers 
ne  sauraient,  naturellement,  contre-balancer  l’influence  des 
autres.  Faut-il  rappeler  que  la  fonte  cellulaire  évolue  plus  rapi- 
dement à l’étuve  qu’à  la  température  ambiante  (action  favo- 
rable de  la  chaleur  sur  tous  les  agents  lytiques)  et  cesse  au  delà 
d’un  certain  degré  thermique  (destruction  de  ces  agents)? 

11  est  aisé  de  se  représenter,  maintenant,  de  quelle  façon 
l’autolyse  complique  les  dislocations  grossières  de  la  cellule. 
Nous  en  avons  déjà  résumé  le  mécanisme  général  par  antici- 
pation ; inutile  d’y  revenir. 

L’étude  des  vapeurs  anesthésiques  mérite,  au  contraire, 
certains  développements.  Et,  d’abord,  comment  ces  vapeurs 
pénètrent-elles?  Elles  se  dissolvent  dans  les  lipoïdes  de  la  mem- 
brane, dit  O ver  ton  ; elles  traversent  purement  et  simplement 
celle-ci,  grâce  à une  propriété  que  possèdent  tous  les  corps  qui 
abaissent  la  tension  superficielle  de  l’eau,  dit  J.  Traube.  Nous  ne 
pouvons  discuter  ici  la  théorie  de  Traube,  basée  sur  un  théo- 
rème connu  de  W.  Gibbs,  mais  elle  nous  paraît  expliquer  conve- 
nablement les  phénomènes;  d’autant  que  l’existence  constante 
et  le  rôle  dominant  des  lipoïdes  superficiels  ont  été  niés  par 
nombre  d’auteurs,  avec  de  bons  arguments  à l'appui.  Peu 
importe,  d’ailleurs,  car  tout  le  monde  admet  que,  leur  péné- 
tration accomplie,  les  anesthésiques  s’accumulent  au  sein  des 
constituants  gras  intracellulaires.  L’équilibre  de  la  substance 
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vivante,  c’est,  schématiquement,  l'équilibre  entre  une  suspen- 
sion protéique  et  une  émulsion  lipoïde  ; on  peut  donc  le  détruire 
en  agissant  soit  sur  la  suspension  (ou  le  liquide  intermédiaire), 
soit  sur  l’émulsion.  Chacun  sait  que  l’hémolyse,  « phénomène- 
indicateur  » typique,  reconnaît  trois  mécanismes  fondamentaux  : 
modifications  des  aümminoïdes  globulaires  (action  des  décoa- 
gulants) ou  du  milieu  (action  de  l’eau  distillée,  par  exemple), 
— modifications  des  lipoïdes  (action  de  tous  les  solvants 
des  composés  adipeux).  De  même,  pour  la  bactériolyse  ; si  la 
« fonte  » de  la  trame  albumineuse  représente  le  facteur  le  plus 
habituel  de  désintégration  (celui  auquel  nous  pensions,  quand 
nous  avons  parlé  de  la  « solubilité  » respective  des  différents 
germes),  il  ne  faut  pas  oublier  que  les  troubles  « régressifs  » de 
l’émulsion  grasse  amènent  seuls,  dans  certains  cas,  l’effondre- 
ment de  la  masse  microbienne  (expériences  de  Salimbeni,  sur 
les  éthers  chlorhydriques  de  la  glycérine).  Mais  pourquoi 
invoquer  l’hémolyse  ou  la  bactériolyse,  puisque,  à concentration 
suffisante  et  notamment  chez  les  cellules  inanitiées,  les  vapeurs 
anesthésiques  déterminent  un  ramollissement  aigu,  dont  l’œil 
suit  aisément  les  progrès  et  qui  révèle  d’emblée  la  profonde 
altération  du  complexe  organisé.  Le  relâchement  des  structures 
devient  tel  que  la  cellule  se  vide  partiellement,  sous  l’influence 
de  son  énorme  pression  intérieure.  (Avec  les  sels,  les  sucres, 
Durée....,  soit  dit  incidemment,  résultat  linal  identique,  quoique 
mécanisme  inverse  ; si  l’on  admet  les  idées  de  Traube,  il  y a 
pour  ainsi  dire,  alors,  attraction  du  contenu  cellulaire  par  des 
substances  actives,  incapables  de  franchir  la  paroi  limitante). 
Rien  n’est  plus  facile  que  de  montrer  combien  l’accumulation 
des  anesthésiques  dans  les  lipoïdes  favorise  la  mobilisation  des 
agents  désassimilateurs.  Considérons  certains  enzymes  énergi- 
quement fixés,  telle  l’érepsine  rénale.  Vernon  lave  un  rein 
isolé,  pendant  six  jours,  au  fluorure  de  sodium  (2  p.  100),  sans 
obtenir  de  diastase  peptolytique  ; il  fait,  alors,  circuler  de  l’eau 
physiologique  saturée  de  chloroforme  : après  une  heure,  la 
moitié  de  l’érepsine  libérable  se  trouve  drainée.  Parallèlement, 
le  liquide  sortant  entraîne  quantité  de  protéines;  preuve  irré- 
futable de  l’interdépendance  des  systèmes  lipoïde  et  albumi- 
neux. Chez  les  humeurs  mêmes,  tout  trouble,  apporté  aux  con- 
nexions de  ces  deux  système',  engendrera  des  effets  analogues. 
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Delezenne  et  Pozerski  traitent  le  sérum  de  chien  par  Je  chloro- 
forme el  voient  apparaître  une  diastase  gélatinolytique  (et  une 
kinase);  Pozerski  et  nous,  obtenons  des  résultats  semblables 
avec  l’am-ylène.  Bien  mieux.  Nous  prions  notre  ami  Tendron 
de  concentrer  le  sérum,  selon  la  méthode  de  Gibson,  et  la 
propriété  liquéfiante  se  manifeste  encore*  conséquence,  ici,  de 
la  désintégration  mécanique  (quasi  mécanique,  si  Ton  préfère) 
des  composants  humoraux.  Comme  les  autres  facteurs  de  dislo- 
cation, les  anesthésiques  libèrent  non  seulement  les  agents 
destructifs,  mais  encore  les  agents  constructifs.  C'est  pourquoi, 
en  présence  d’aliments  ou  de  réserves,  on  déterminera  le  forçage 
et  non  la  fonte  cellulaire. 

Nous  avons  déjà  dit  quelques  mots  de  l’hémolyse.  Chacun 
sait  que,  d’après  J.  Lob,  la  parthénogenèse  artificielle  constitue 
également,  « au  départ  »,  un  phénomène  lytique.  Approfon- 
dissons ce  parallèle  à notre  point  de  vue.  Le  globule  rouge 
des  mammifères  adultes  représente  les  restes  d’une  structure 
périmée,  dont  les  heures  sont  comptées  d’avance;  il  « glisse 
sur  le  plan  descendant  » et  ne  peut  réagir  que  par  l'accélé- 
ration de  sa  chute.  L'œuf  fécondable,  lui,  représente  de  mul- 
tiples structures  en  puissance;  il  « attend  au  bas  du  plan 
ascendant  » que  l'excitation  desassimilatrice  le  fasse  monter. 
Le  premier  apparaît  fatalement  voué  à la  cytolyse;  le  second 
l'évite  toujours,  quand  l'expérimentateur  sait  y veiller.  Les 
mêmes  causes,  qui  « finissent  » l’hématie,  « commenceront  » le 
nouvel  être.  Agissant  sur  le  liquide  intermédiaire,  la  suspension 
protéique  ou  l’émulsion  lipoïde,  elle  mobiliseront  les  agents 
régressifs  et  la  solubilisation  des  réserves  permettra  aux  agents 
progressifs,  également  mobilisés,  d’édifier  l’organisme  futur. 
L’excitation  artificielle,  partant  exagérée,  engendrera  une 
réponse  également  exagérée  et  les  oxydations,  conséquences 
obligées  de  l’activité  induite,  pourront  atteindre  un  tel  degré 
qu'on  devra  les  arrêter  temporairement  (par  le  cyanure  de 
potassium  ou  l’hypertonicité  du  milieu),  sous  peine  de  voir  la 

substance  vivante  mourir  d'usure,  d’autolvse.  Nous  retrouvons 

' «/ 

donc  le  même  mécanisme  essentiel  que  pour  le  forçage  des 
plantes;  mais,  landis  que,  dans  le  bourgeon,  l’œil  discerne 
d’emblée  les  éléments  qui  vonl  s’épanouir,  le  microscope  le 
plus  puissant  ne  saurait  déceler,  ici,  la  moindre  trace  de  l'indi- 


vidu  qui  va  naître.  Il  sommeille,  à l’état  potentiel.  Et  pourtant, 
les  stimulants  détermineront  aussi  sûrement  son  réveil  qu’ils 
suscitent  la  floraison  précoce  de  certains  végétaux. 

Les  anesthésiques,  composés  dits  (un  peu  abusivement) 
<(  indifférents  »,  provoquent  surtout  l’autolyse  en  libérant  les 
agents  régressifs,  grâce  au  trouble  manifeste  et  étendu  qu’ils 
apportent  dans  l’équilibre  de  la  masse  vivante.  Les  autres 
excitants,  non  solubles  dans  les  lipoïdes,  non  « indifférents  », 
que  I on  nomme  excitants  chimiques , opèrent,  eux,  d’une  façon 
intime  et  localisée.  On  doit  les  considérer  comme  favorisant  le 
jeu  de  ces  mêmes  agents  régressifs.  Ce  sont  des  « dislocateurs 
lins  »,  des  activateurs , dont  la  spécificité  apparaît  souvent 
absolue,  toujours  très  marquée.  JXous  aborderons  ailleurs 
leur  histoire.  Contentons-nous  de  rappeler  l’exemple  auquel 
chacun  pensera  immédiatement.  Qu’on  additionne  d’un  sel  cal- 
cique le  suc  pancréatique  inefficace  et  on  le  verra  s’effondrer 
comme  jamais  cellule  autolysée  n’arrive  à le  faire  (Delezenne). 
Le  plus  beau  cas  connu  d’activation  se  confond  donc  avec  le 
plus  beau  cas  imaginable  d’autolyse.  Effondrement  in  vitro , 
il  est  vrai,  et  effondrement  humoral,  mais  schéma  impression- 
nant de  ce  que  peut  réaliser,  in  vivo  et  en  pleine  cellule,  le 
groupe  des  « excitants  activateurs  ». 

On  saisira,  maintenant  (et  mieux  encore  tout  à l’heure),  pour- 
quoi la  vie  latente  constitue  le  meilleur  préventif  de  l’autolyse. 
On  comprendra,  aussi,  pourquoi  les  sérums,  avec  leurs  multiples 
substances  « anti  »,  neutralisent  aisément  les  divers  agents 
régressifs. 


Autolyse  et  autocoagulation  . 


L'autohjse  reconnaît  donc  pour  causes  l inanition , la  dislo 
cation , prise  dans  son  sens  le  plus  étendu  ou  les  deux . Elle  s< 
manifeste  par  le  ramollissement,  la  décoagulation,  l'écroulement 
moléculaire. 

Existe-t-il  un  phénomène  inverse,  que  traduiraient  la  rigidité,  la 
coagulation,  la  condensation?  Oui.  Et  pour  bien  en  comprendre 
la  genèse  et  la  portée,  envisageons,  de  près,  tous  les  rapport s 
possibles  entre  /’ assimilation  et  la  désassimilation  ; analyse  plus 
délicate,  peut-être,  qu’on  ne  l'imaginerait  à première  vue.  Voici 
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comment  apparaissent  ces  rapports,  dans  leur  ensemble. 
Lorsque  l’assimilation  et  la  désassimilation  s’équilibrent 
harmonieusement,  quelle  que  soit  leur  amplitude  commune, 
c’est  la  vie  stationnaire , conception  limite,  cela  va  sans  dire. 
Quand  la  désassimilation  l’emporte,  mais  que  l’assimilation 
conserve  une  intensité  suffisante,  c’est  Y atrophie.  Lorsque  Ja 
désassimilation  l’emporte,  tandis  que  l’assimilation  tombe  au- 
dessous  d’une  certaine  valeur  minima,  c’est  Yautolyse.  Quand 
l’assimilation  l’emporte,  mais  que  la  désassimilation  conserve 
une  intensité  suffisante,  c’est  l 'hypertrophie,  voire  Y hyperplasie. 
Lorsque  l’assimilation  l’emporte,  tandis  que  la  désassimilation 
tombeau-dessous  d’une  certaine  valeur  minima, c’est  l'autocoa- 
gulation , phénomène  inverse  de  Vautolyse\  c’est  la  naissance  de 
formes  résistantes,  rigides,  coagulées,  condensées,  qui  périront 
« étouffées  »,  dès  qu’on  ne  pourra  plus  peser  sur  les  actes  désas- 
similateurs  pour  les  ramener  à la  vie  active.  Il  existe  donc  un 
« cours  » de  l’autocoagulation,  comme  un  « décours  » de  l’auto- 
lyse.  Chose  curieuse,  les  deux  tendances  opposées  se  partagent 
quelquefois  la  meme  cellule  (sporulation  rapide,  lors  d’inanition 
brutale),  donnant  ainsi  l’image  d’une  action  et  d’une  réaction 
également  excessives. 

L "étude  de  l' autocoagulation  est  encore  plus  difficile  que  celle 
de  l’autolyse.  On  ne  saurait  s’en  étonner,  si  on  se  rappelle  le 
caractère  essentiellement  muet  de  l’assimilation,  qui  atteint 
alors  son  intensité  maxima.  Nous  nous  contenterons  donc  de 
quelques  remarques.  L’autocoagulation  nécessite  Y intégrité  des 
structures , du  moins  dans  les  parties  destinées  à subir  la  con- 
densation. L 'absence  dé  aliments  semble  provoquer  cette  conden- 
sation, mais  ne  fait  réellement  que  l’accélérer.  Les  divers  fac- 
teurs, susceptibles  d’entraver  la  désassimilation,  influent  favo- 
rablement ici,  cela  va  sans  dire  : dessèchement  et  plasmolyse 
ménagés,  coagulation  discrète.  Le  mécanisme , inverse  de  celui 
de  l’autolyse,  peut  se  résumer  en  trois  termes  : concentration 
du  milieu  (propice  au  fonctionnement  des  agents  de  synthèse), 
modifications  « progressives  » de  l'émulsion  lipoïde,  tassement 
(les  micelles  albumineuses. 

Dans  la  conception  générale  des  anticorps,  que  nous  avons 
proposée,  jadis,  avec  Abt  et  Pozerski,  Y hypersensibilité,  phéno- 
mène bruyant,  était  considérée  comme  traduisant  une  hétérolyse 
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et  X immunité,  phénomène  silencieux,  une  hétérocoagulation . 
La  substance  vivante,  préalablement  impressionnée  par  les 
antigènes,  réagit  donc  vis-à-vis  d eux,  tantôt  d’un  sens,  tantôt 
de  l’autre,  comme  on  vient  de  voir  qu’elle  le  fait  pour  ses 
propres  éléments  ; tout  dépend  des  circonstances  en  jeu  — plus 
précisément,  du  « signe  » de  leur  résultante. 


EXPÉRIENCES  SUR  L’AUTOLYSE  DU  COLI  BACILLE 

t * 

t .il»* 

par  E.  ALI L AIRE. 

V 4 » , V . ' ' 

Le  coli-bacille  employé  par  nous  (coli-bacille J de  la  collection 
de  l’Institut  Pasteur)  a été  soumis  à lautolyse,  dans  des  condi- 
tions variées,  afin  d’étudier  les  transformations  des  matières 
grasses  et  des  matières  azotées  et  les  modifications  possibles 
a priori  de  la  toxicité  pour  le  cobaye. 


Technique  suivie. 


Nous  avons  fait  usage  de  bacilles  jeunes  (18-20  heures), 
cultivés  sur  gélose  à la  pomme  de  terre  [pour  la  culture  et  la 
récolte,  voir  notre  travail  avec  M.  Nicolle  (1)1. 

Après  avoir  rendu  les  microbes  homogènes,  par  trituration 
dans  le  vase  qui  a servi  à les  récolter,  on  prélève  sur  la  masse 
des  échantillons  de  2 grammes  environ,  que  l’on  pèse  exacte- 
ment à la  balance  de  précision,  dans  des  petits  tubes  de  verre 
tarés.  Une  partie  de  ces  tubes  serviront  à l’étude  de  la  matière 
grasse;  l’autre,  au  dosage  de  l’azote  solubilisé  par  l’autolyse 
ainsi  qu’à  l’élude  de  la  toxicité,  après  des  temps  variant  de 
48  heures  à 11  mois.  Nous  avons,  pour  chaque  série  de  tubes, 
suivi  la  marche  de  l’autolyse,  à l’étuve  à 30  degrés,  parallè- 
lement dans  l’air  limité  (en  tube  scellé)  et  dans  une  atmosphère 
de  vapeurs  de  chloroforme. 

Au  moment  de  la  récolte,  nous  avons  trouvé,  dans  les 
microbes,  7 p.  100  d’une  matière  grasse,  jaune,  translucide, 
fluorescente  et  non  cristallisée,  et  4,51  p.  100  de  matière 
azotée  soluble.  Ces  chiffres  ont  été  rapportés  à 100  parties  de 

corps  de  microbes  secs. 

' * 

Transformations  des  matières  grasses. 

Dans  le  tableau  suivant,  nous  indiquons  les  chiffres  obtenus 
après  2, 10,  25,  60  jours,  4 mois  et  1 1 mois,  en  dosant  la  matière 


(1)  Annales  de  V Institut  Pasteur,  juillet  1909. 
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grasse  extraite,  des  microbes  autolysés,  par  l’acétone  et  le 
chloroforme. 

Matière  grasse. 


AU  MOMENT 
de  la 
récolte. 

APRÈS 

2 

jours. 

APRÈS 

15 

jours. 

APRÈS 

60 

jours. 

APRÈS 

4 

mois. 

APRÈS 

11 

mois. 

CONDITIONS 

de 

l'expérience.  . 

7 p.  100 

6,90 

5,123 

4,83 

4,93 

5,63 

Ail*  limité  30° 

7 p.  100 

8,32 

5,323 

4,95 

3,06 

» 

Vap.de  chloroforme.  30° 

D’ap  rès  ce  tableau,  nous  voyons  que  la  quantité  de  matière 
grasse  varie  très  peu  pendant  une  autolyse  limitée  à 11  mois. 
Cette  quantité  diminue  progressivement,  par  suite  de  la  sapo- 
nification des  éthers  de  la  glycérine  et  de  la  mise  en  liberté 
des  acides  gras  ; en  effet,  au  bout  de  2d  jours,  la  graisse  extraite 
est  très  bien  cristallisée.  Dans  l’air  limité  et  les  vapeurs  de 
chloroforme,  l’évolution  a été  sensiblement  la  meme. 


Transformations  des  matières  azotées. 

j 

La  quantité  de  matière  azotée  totale , contenue  dans  les 
microbes  secs,  atteint  64, b p.  100.  Le  tableau  suivant  indique 
la  variation  de  la  matière  azotée  soluble , depuis  le  moment  de 
la  récolte  jusqu’à  1 ! mois  d’ autolyse,  dans  l’air  limité  et  dans 
les  vapeurs  de  chloroforme. 


Matière  azotée  solubilisée,  p.  100  de  corps  de  microbes  secs. 


AU  MOMENT 
de  la 
récolte. 

APRÈS 

2 

jours. 

APRÈS 

10 

jours. 

APRÈS 

25 

jours. 

APRÈS 

60 

jours. 

APRÈS 

4 

mois. 

APRÈS 

11 

mois. 

CONDITIONS 

de 

l’expérience. 

4,51 

5,080 

6,174 

9,331 

11,500 

14,850 

17,230 

Ail*  limité 30° 

4,51 

7,637 

10,131 

15,162 

17,020 

16,800 

16,850 

Vap . d e ch loro fo rme.  3 0 0 

Si  nous  établissons  un  parallèle  entre  ces  deux  échantillons, 
maintenus  Tl  mois  à 30  degrés,  l’un  dans  l’air  limité  et  l’autre 
dans  les  vapeurs  de  chloroforme,  et  si  nous  traçons  deux  courbes 
d’après  les  chiffres  obtenus,  nous  voyons  que,  dans  le  premier 
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cas,  l'azote  soluble  augmente,  suivant  une  ligne  presque  droite, 
dont  le  point  le  plus  élevé  est  atteint  après  11  mois,  et  que, 
pour  le  second,  il  s’agit  d’une  courbe  qui  monte  rapidement 
jusqu’au  25e  jour  et  se  rapproche  de  plus  en  plus  de  la  droite 
dont  on  vient  de  parler. 

Les  vapeurs  de  chloroforme  ont  donc  la  faculté  de  hâter 
considérablement  l’autolyse,  puisque  la  quantité  de  matière 
azotée  solubilisée  atteint  son  maximum  après  60  jours,  tandis 
qu’il  aurait  fallu  11  mois  dans  l’air  limité  pour  obtenir  le 
même  résultat. 

Un  certain  nombre  d’échantillons  ont  été  examinés  après 
60  jours  (l’autolyse,  effectuée  dans  des  conditions  différentes, 
que  nous  indiquons  dans  le  tableau  ci-après. 


Matière  azotée  solubilisée,  p.  100  après  60  jours. 


N°s 

MATIÈRE 

azotée 

solubilisée 

p.  100. 

RÉACTION 

CULTURE 

PRESSION 

CONDITIONS 

de 

l’expérience.. 

OBSERVATIONS 

1 

7,870 

Acide. 

Positive. 

Nulle. 

Air  limité , temp. 
du  lab.,  lumière  dif- 
fuse. 

2 

11,500 

Id. 

Négative. 

Id. 

Air  limité,  30°. 

3 

9,600 

Id. 

Id. 

Id. 

Air  limité,  30  de- 
grés;bac.  plus  poids 
égal  SOUP  déci- 
normal. 

4 

23,800 

Alcaline. 

Positive. 

Forte. 

Air  limité,  30  de- 
grés; bac. plus  poids 
égal  de  NaOII  déci- 
normale. 

Odeur  fécaloï- 
de;  cristaux  de 
phosphate  am- 
moniaco-ma- 
gnésien  dans  la 
masse  ; réaction 
de  nitrite. 

5 

16,120 

Acide. 

Id. 

Légère. 

Air  limité,  30  de- 
grés; bac.  plus  poids 
égal  de  IPO 

6 

17,020 

Id. 

Négative. 

Nulle. 

Vapeurs  de  chlo- 
roforme. 

7 

9,000 

Id. 

Id. 

Id. 

Atmosph.  d’oxy- 
gène. 

Couleur  café 
au  lait  ; nom- 
breuses petites 
sphères  jaune 
safran. 

8 

8,250 

Id. 

Id. 

Id. 

Air  limité,  sur  un 
toit  (exposition  au 
soleil).  / 
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Parallèle  entre  les  divers  échantillons  après  soixante  jours.  — 
Les  cultures  sont  demeurées  possibles,  à ce  moment,  pour  les 
expériences  (1),  (4)  et  (5).  Dans  (1),  peu  d’autolyse,  pas  de  déve- 
loppement; donc,  diminution  numérique  forcée,  conservation 
pure  et  simple  d’un  certain  nombre  de  germes.  Dans  (4),  auto- 
lyse  marquée,  mais  développement  continu  des  microbes  aux 
dépens  de  la  substance  de  ceux  qui  périssaient.  Dans  (5), 
mêmes  phénomènes,  mais  moins  intenses,  parce  que  la  réac- 
tion n’avait  pas  été  maintenue  alcaline  (absence  de  neutralisa- 
tion de  l’acidité  due  à l’autolyse).  Les  cultures  ont  été  négatives 
pour  les  autres  expériences.  L’autolyse  maxima  s’est  trouvée 
réalisée  dans  les  vapeurs  de  chloroforme  à 30  degrés  (6):  elle 
était  moindre  dans  l’air  limité  à 30  degrés,  moindre  encore  à 
30  degrés  en  présence  de  l’acide  sulfurique  (3),  inférieure  encore 
en  présence  d’oxygène  à 30  degrés  (7),  minima,  enfin,  dans  l’air 
limité  à la  lumière  solaire  (8),  où  s’est  manifesté  certainement 
un  développement  temporaire. 

Toxicité. 

On  a étudié,  parallèlement,  les  deux  échantillons  maintenus 
11  mois  à 30  degrés,  l’un  dans  l’air  limité,  l’autre  dans  les 
vapeurs  de  chloroforme.  La  recherche  de  la  toxicité  a été  faite 
après  12  jours,  60  jours,  120  jours  et  11  mois.  On  a injecté, 
chaque  fois,  0 gr.  2 dans  le  péritoine,  0 gr.  03  dans  les  veines 
et  0 gr.  005  dans  le  cerveau  de  cobayes  de  500  à 600  grammes. 
De  plus,  on  a comparé,  chaque  fois,  l’émulsion  telle  quelle  et 
l’émulsion  chauffée  10  minutes  à 100  degrés.  La  toxicité  n’a 
varié  ni  sous  l’influence  de  Tautolyse  ni  sous  l’influence  du 
chauffage  superposé  à Tautolyse.  En  un  mot,  toutes  les  injec- 
tions intrapéritonéales,  toutes  les  injections  intraveineuses  et 
toutes  les  injections  intracérébrales  ont  donné  les  mêmes  résul- 
tats moyens.  Ces  résultats  peuvent  se  résumer  ainsi.  Les  injec- 
tions intrapéritonéales  laissent  5/16  de  survies;  la  mort  a lieu, 
dans  les  cas  positifs,  en  4 à 36  heures.  Les  injeclions  intra- 
veineuses laissent  6/16  de  survies;  la  mort  a lieu,  dans  les  cas 
positifs,  en  3 1 /2  à 20  heures.  Les  injections  intracérébrales 
laissent  1/16  de  survies;  la  mort  a lieu,  dans  les  cas  positifs, 
en  6 à 15  heures. 


PRÉPARATION  DE  “ SOLUTIONS  ” TOXIQUES 
A L’AIDE  DE  L’AUTOLYSE 

par  A.  T.  SALIMBENI. 


En  utilisant  des  espèces  microbiennes  variées,  nous  nous 
sommes  proposé  d’appliquer  la  technique  de  MM.  Nicolle  et 
Adil  bey  à la  préparation  de  solutions  toxiques.  De  nombreux 
résultats  expérimentaux  nous  ont  été  communiqués  par 
M.  Nicolle;  après  les  avoir  contrôlés,  sur  sa  demande,  nous 
avons  poussé  plus  loin  l’étude  de  la  question.  Le  résumé  qui 
suit  se  trouve  ainsi  représenter  un  travail  continué  pendant  de 
longues  années. 

Pour  obtenir  des  solutions  microbiennes  toxiques,  il  faut,  de 
toute  nécessité,  s’adresser  à des  germes  suffisamment  actifs  et 
surtout  donnant  des  poisons  sur  lesquels  l’aulolyse  n'offre  point 
de  prise  sérieuse.  D'une  façon  générale,  nous  avons  pu  nous 
convaincre,  au  cours  de  nos  recherches,  que  l'influence  nuisible 
de  l'autolyse  doit  être  rapportée,  avant  tout,  à l’acidité  (orga- 
nique) habituelle  en  pareil  cas,  ainsi  qu’aux  enzymes  oxydants, 
et  protéolytiques,  éventuellement  présents.  L’innocuité  des  solu- 
tions préparées  avec  le  pneumobacille,  le  tétragène,  le  B . meli- 
tensis , la  bactéridie  asporogène,  le  bacille  tuberculeux  tient  è 
la  toxicité  faible  ou  nulle  des  microbes  étudiés;  l’innocuité  des 
solutions  préparées  avec  le  bacille  de  Lôfller  a l’extrême  sensi- 
bilité du  poison  diphtérique  au  regard  des  acides. 

Technique,  employée. 

Les  diverses  bactéries  sur  lesquelles  nous  avons  opéré  ont 
été  cultivées  en  suivant  les  indications  de  MM.  Nicolle  et 
Alilaire  (1)  ; nous  avons  utilisé  l’étuve  spéciale  et  les  cuvettes 
de  cuivre  étamé  construites  pour  eux.  Sauf  indication  contraire, 

; 

(1)  Annales  de  l Institut  Pasteur,  juillet  1909. 


PREPARATION  DE  cc  SOLUTIONS  » TOXIQUES  PAU  L’AUTOLVSE  T23 


le  milieu  choisi  était  toujours  la  gélose  à la  pomme  de  terre  (1). 

Les  corps  microbiens  récoltés  après  un  maximum  de  vingt- 
quatre  heures  à 37  degrés,  ont  été  soumis,  en  chambre  humide, 
comme  il  suit,  à l’action  de  diverses  vapeurs. 

Comme  chambre  humide,  nous  avons  utilisé  la  cloche  de 
Radais.  Cet  appareil  se  compose  d'un  plateau  en  porcelaine, 
portant  dans  son  pourtour  une  rainure  dans  laquelle  s’insère 
un  dôme  en  verre  dont  la  tubulure  latérale  est  fermée  par  un 
bouchon  de  caoutchouc.  On  disposait  sur  le  plateau  et  sous  la 
cloche,  un  trépied  de  verre  supportant  le  couvercle  d’une  boîte 
de  Pétri.  On  plaçait  enlre  les  montants  du  trépied  un  petit  cris- 
tallisoir  à fond  plat,  on  enveloppait  le  tout  de  papier-filtre  et 
on  stérilisait  à l’autoclave.  Au  moment  de  s’en  servir,  on  étalait 
les  corps  microbiens  (1  -plusieurs  grammes)  sur  le  couvercle  de 
îa  boite  de  Pétri,  en  soulevant  le  dôme  en  verre;  on  remplisse  il 
d'eau  stérile  la  gouttière  pour  assurer  la  fermeture  hermétique 
de  la  cloche  et,  par  ta  tubulure  latérale  de  celle-ci,  on  versait, 
à l’aide  d’un  tube  effilé,  quelques  centimètres  cubes  du  liquide 
vaporisable  dans  le  petit  cristallisoir ; on  fermait  de  nouveau 
la  tubulure  latérale  avec  le  bouchon  de  caoutchouc  et  on  plaçai  I 
l’appareil  à l’étuve  à 37  degrés.  Après  vingt-quatre  heures,  on 
émulsionnait  l'autolysat  avec  de  l’eau  physiologique  stérile;  on 
versait  l’émulsion  dans  un  flacon  à émeri  stérile,  renfermant 
des  perles  de  porcelaine  ; on  agitait  fortement  pour  parfaire 
l’émulsion  et  on  abandonnait  le  tout  vingt-quatre  heures  à 
37  degrés.  Enfin  on  préparait  des  centrifugats  et  des  filtrats  de 
cette  émulsion  dont  le  titre  fixe  était  d’un  gramme  de  germes 
autolysés  pour  iO  cent,  cubes  d'eau  physiologique.  Les  cenlri- 
fugats,  les  filtrats  et,  éventuellement,  les  émulsions  étaient 
injectés,  sauf  indication  spéciale,  sous  la  peau  des  souris  (ani- 
maux de  20  grammes),  dans  le  péritoine  des  cobayes  (animaux 
de  100  à 500  grammes)  et  dans  les  veines  des  lapins  (animaux 
de  2.000  à 2.500  grammes). 

Comme  il  fallait  s’y  attendre  les  émulsions  se  sont  toujours 


(1)  On  lait  macérer  dans  un  litre  d’eau,  pendant  une  nuit,  d une  part 
500  grammes  de  viande  hachée,  d'autre  part  500  grammes  de  pommes  de 
terre  coupées  en  gros  morceaux  dans  un  second  litre.  On  mélange  les  deux 
macérés,  on  ajoute  30  grammes  de  peptone  Chapotcaut,  10  grammes  de  sel. 
20  grammes  de  glycérine  et  60  grammes  de  gélose.  Le  reste  de  la  prépara- 
tion n’offre  rien  de  spécial  (Nicolle  el  Alilaire,  loc.  ci/.). 
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montrées  plus  toxiques  que  les  centrifugats  et  ceux-ci  toujours 
plus  toxiques  que  les  filtrats. 

Les  substances  yaporisables  employées  ont  été  très  nom- 
breuses : éther  sulfurique,  chloroforme,  tétrachlorure  de  carbone, 
liquide  des  Hollandais,  alcool  méthylique,  alcool  éthylique, 
alcool  amylique,  benzol,  etc.  Pour  diminuer  l’acidité  des  auto- 
lysats,  ou  pour  rendre  ceux-ci  neutres,  voire  même  alcalins,  on 
plaçait  quelquefois,  dans  un  petit  godet  supplémentaire  (au 
fond  de  la  cloche  de  Radais),  une  ou  plusieurs  gouttes  d’ammo- 
niaque. D’une  façon  générale,  ce  sont  les  vapeurs  de  chloro- 
forme (seules)  qui  semblent  donner  les  meilleurs  résultats;  le 
fait  est  certain,  en  tout  cas,  pour  le  bacille  de  Shiga,  sur  lequel 
ont  porté  le  plus  grand  nombre  de  nos  expériences. 

Il  nous  est  arrivé  dans  plusieurs  cas  contraires,  de  réaliser 
l'autolyse  pure  et  simple  sans  le  secours  des  vapeurs,  mais  tou- 
jours à 37  degrés;  elle  offre  parfois  de  sérieux  avantages  comme 
on  le  verra  à propos  des  vibrions.  11  faut,  dans  ce  cas,  cultiver 
les  microbes  dans  les  flacons-boîtes  Roux  et  les  récolter  à l’aide 
d'une  grande  spatule  en  platine,  en  prenant  les  plus  grandes 
précautions  pour  éviter  les  contaminations  par  les  germes  de 
l'air,  ce  qui  est  pratiquement  impossible  quand  on  racle  à l’air 
libre  les  germes  cultivés  dans  les  cuvettes  métalliques. 


Etude  du  bacille  de  Shiga. 

Cultivé  sur  la  gélose  à la  pomme  de  terre,  le  bacille  de  Shiga 
fournit  dans  les  vingt-quatre  heures  une  couche  assez  épaisse 
de  couleur  écrue,  de  consistance  molle,  d'odeur  fade  (rappelant 
l'odeur  de  la  fleur  de  marronnier)  et  de  réaction  facilement 
acide  (début  d’autolyse  en  culture).  La  récolte  est  pratiquement 
constante  avec  fort  peu  de  différence  d’une  expérience  à l’autre, 
4 grammes  environ  par  cuvette.  L’exposition,  en  chambre 
humide,  aux  vapeurs  de  chloroforme  (vingt-quatre  heures  à 
37  degrés)  détermine  une  fluidification  très  marquée  et  une 
augmentation  considérable  de  l'acidité;  l’aspect  devient  plus 
opaque,  tandis  que,  dans  les  vapeurs  d’éther,  la  masse  brunit 
(fait  général).  Sous  l’influence  des  vapeurs  de  chloroforme, 
les  germes  meurent  en  moins  d’une  demi-heure. 

Les  chiffres  suivants  indiquent  le  maximum  de  toxicité  des 
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émulsions,  centrifugats  et  liltrats,  obtenus  à l’aide  de  l’auto- 
lyse,  en  vapeurs  chloroformiques.  Il  est  rare  d’observer  des 
chiffres  notablement  inférieurs  à ce  maximum. 


Souuis  ( sous  la  peau). 

Émulsion 1/150  de  cent,  cube  a tué  en  2 jours. 

1/4  de  cent,  cube  a tué  en  24  heures. 
CentrifugaL  ...  1/100  de  cent,  cube  a tué  en  4 jours. 
Filtrat 1/2  cent,  cube  a tué  en  6 jours., 


Cobà'ye  ( dans  le  péritoine). 

Émulsion  ....  1/4  de  cenl.  cube  a tué  en  3 jours  1/2. 

1/2  cent,  cube  a tué  en  24  heures. 
Centrifugat  ...  1/2  cent,  cube  a tué  en  3 jours  1/2. 

1 cent,  cube  a tué  en  24  heures. 


Filtrat 1 cent,  cube  a tué  en  24  heures. 

Lapin  ( dans  la  veine). 

Émulsion  ....  1/10  de  cent,  cube  a tué  en  quelq.  heures. 

Filtrat « 1/100  de  cent,  cube  a tué  en  3 jours. 

1/10  de  cent,  cube  a tué  dans  la  nuit. 


Nous  avons  tâché  d’apporter  diverses  modifications  à la 
technique  indiquée  plus  haut  (changements  dans  la  tempéra- 
ture et  le  temps  d’autolyse  ; emploi  de  vapeurs  autres  que 
celles  du  chloroforme;  intervention  ménagée  des  vapeurs  d’am- 
moniaque ; changement  dans  la  température  et  le  temps  lors 
du  stade  d'émulsion,  etc...);  les  résultats  n’ont  jamais  été 
meilleurs,  il  se  sont  souvent  montrés  médiocres  ou  même  fran- 
chement mauvais.  Notons,  comme  indication  utile,  que  les 
germes  autolysés  peuvent  être  indéfiniment  conservés  après 
dessiccation  complèle  dans  le  vide  en  présence  d’acide  sulfu- 
rique, sans  perdre  la  faculté  de  donner  de  bonnes  émulsions  et, 
partant,  de  bons  centrifugats  et  filtrats  ; peut-être  y a-t-il  une 
légère  baisse  de  toxicité,  mais  elle  demeure  pratiquement  négli- 
geable. 

Des  résultats  intéressants  ont  été  observés,  au  contraire,  en 
modifiant  les  milieux  de  culture.  Ils  portent  sur  la  toxicité 
(rarement  plus  faible,  quelquefois  plus  grande)  et  principale- 
ment sur  le  poids  de  la  récolte , facteur  non  négligeable  quand 
on  veut  obtenir,  avec  un  minimum  de  matériel,  un  maximum 
d’unités  toxiques. 

Selon  le  milieu  choisi  on  note  que  la  couche  microbienne  se 
modifie  comme  couleur,  odeur  et  réaction,  suivant  deux  types, 
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on  peul  dire  constants  (pour  des  cultures  du  meme  âge,  cela 
va  sans  dire)  et  assez  bien  définis.  Type  n°  1 : couche  d’aspect 
plus  foncé  qu’habituellement,  de  consistance  pâteuse,  d’odeur 
rappelant  celle  de  la  souris,  de  réaction  neutre.  Type  n°  2 : 
dépôt  de  couleur  saumonée,  de  consistance  ferme,  d'odeur 
mineuse,  de  réaction  alcaline. 

On  a compris  tout  de  suite  que  le  type  n°  1 correspond  à une 
autolyse  (en  culture)  plus  faible  que  sur  la  gélose  à J a pomme 
de  terre,  et  que  le  même  phénomène  doit  être  encore  moins 
marqué  pour  le  type  n°  2. 

Fournissent  le  type  n°  1 : la  gélose  peptonée  à 2 p.  100  et 
glycérinée  à 2 p.  100  [poids  de  la  culture  normal  (c'est-à-dire 
le  même  que  sur  la  gélose  à la  pomme  de  terre  prise  comme 
unité);  toxicité  normale  (c’est-à-dire  la  même  qu'avec  les 
germes  cultivés  sur  gélose  à la  pomme  de  terre)]  ; — la  gélose 
peptonée  à 2 p.  100  et  glycérinée  à 4 p.  100  'poids  3/4  normal, 
toxicité  un  peu  diminuée  ; — la  gélose  peptonée  à 4 p.  100  et 
glycérinée  à 2 p.  100  poids  3/2  normal,  toxicité  normale]  : — 
le  même  milieu  -j~  0,5  p.  100  NaCl  [poids  >4/1  normal,  toxi- 
cité augmentée  (1/150  de  cent,  cube  de  centrifugat  lue  la 
souris  sous  la  peau)];  — le  même  milieu  +2  p.  100  de  NaCl 
poids  normal,  toxicité  augmentée  comme  pour  le  milieu  qui 
précède]  ; — la  gélose  peptonée  à 4 p.  100  et  glycérinée  à 4 p.  100 
poids  > 3/2  normal,  toxicité  augmentée  (1/150  cent,  cube  de 
centrifugat  tue  la  souris  sous  la  peau;  1/4  cent,  cube  tue  le 
lapin  000  à 900  grammes  sous  la  peau  . 

Fournissent  le  type  n°  2,  la  gélose  au  bouillon  Martin  [ poids 
normal,  toxicité  normale);  — la  gélose  peptonée  à 6 p.  100  et 
glycérinée  à 2 p.  100  poids  > 7/4  normal,  toxicité  normale  ; 

— la  gélose  peptonée  à 6 p.  100  et  glycérinée  à 4 p.  100  | poids 
5/4  normal,  toxicité  normale  J ; — la  gélose  peptonée  à 8 p.  100 
et  glycérinée  à 2 p.  100  [poids  7/4  normal,  toxicité  normale); 

— la  gélose  peptonée  à 8 p.  100  et  glycérinée  à 4 p.  100  [poids 
7/4  normal,  toxicité  normale]. 


Fn  résumé  : la  toxicité  la  plus  grande  a été  obtenue  avec  le 
milieu  : gélose  peptonée  à 4 p.  100  et  glycérinée  à 4 p.  100. 
Fonnne  ce  milieu  est  d’une  préparation  plus  simple  et  d’une 
comparabilité  plus  grande  que  la  gélose  à la  pomme  de  terre, 
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comme  il  fournit,  d’au  Ire  part,  des  récoltes  plus  abondantes, 
il  constitue  le  milieu  d’élection  pour  le  but  que  nous  nous 
sommes  proposé.  Les  trois  milieux  du  type  n°2,  qui  permettent 
d’obtenir  des  récoltes  considérables,  peuvent  également  rendre 
des  services;  malheureusement,  la  toxicité*  n’est  pas  ici  supé- 
rieure à celle  des  cultures  sur  la  gélose  à la  pomme  de  terre. 

. t j . * 

r 

Etude  des  diverses  bactéries. 


Vibrions  cholériques.  — Cultivés  sur  la  gélose  à la  pomme  de 
terre,  ils  fournissent  un  dépôt  analogue  à celui  du  bacille  de 
Sliiga,  au  début  de  leur  développement  ; après  dix-huit  à vingl 
heures,  la  consistance  est  devenue  plus  molle,  presque  cou- 
lante, et  une  faible  acidité  a apparu.  Au  bout  de  dix-huit  heures 
d’étuve  (il  ne  faut  guère  dépasser  ce  laps  de  temps),  la  récolte 
oscille  autour  de  G grammes  par  cuvette  pour  F échantillon 
que  nous  avons  plus  particulièrement  étudié  (Nha-trang,  1909) 
et  que  ,viscnt  les  chiffres  ci-dessous.  Les  vibrions  sont  très 
sensibles  à la  coagulation  et  leur  toxine  très  sensible  à F acidité, 
contrairement  aux  bacilles  de  Shiga.  On  devra  donc  éviter  de 
les  exposer  aux  vapeurs  de  chloroforme  qui  les  durcissent, 
gênant  ainsi  l’autolyse,  et  même  de  les  soumettre  pendant 
trop  longtemps  à 7a  simple  action  de  la  chaleur,  en  chambre 
humide. 

Les  deux  méthodes  qui  nous  ont  le  mieux  réussi  pour  obtenir 
des  solutions  toxiques  sont  les  suivantes  : 

1°  On  place  pendant  huit  heures  la  pâte  microbienne  dans  la 
cloche  de  Radais,  h 37  degrés,  sans  addition  de  vapeurs.  Au 
bout  de  ce  laps  de  temps,  la  réaction  étant  déjà  franchement 
acide,  on  ajoute  de  beau  légèrement  salée  (0,3  p.  100  de  NaCl) 
et  faiblement  alcaline  (1  cent,  cube  de  soude  normale  par  litre) 
dans  la  proportion  de  2 cent,  cubes  par  gramme  de  microbes. 
La  pâte  microbienne  transformée  par  l'addition  de  cette  faible 
quantité  de  liquide  en  une  masse  légèrement  glaireuse  et  cou- 
lante, est  de  nouveau  placée  en  chambre  humide  à 37  degrés 
pendant  sei/e  heures  ; puis  émulsionnée  dans  38  cent,  cubes 
d’eau  alcaline  et  abandonnée  une  dernière  fois  à 37  degrés 
pendant  vingt-quatre  heures. 

Dans  certaines  de  nos  expériences,  le  liquide  obtenu  par  cen- 


128 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


trifugation  à la  dose  de  1/10  de  cent,  cube  (correspondant  à 
l’autolysat  de  0 gr.  0025  de  vibrions)  a tué  en  injection  sous- 
cutanée,  dans  les  vingt-quatre  heures,  le  cobaye  de  200  grammes 
environ.  Malheureusement,  les  résultats  sont  peu  constants; 

2°  On  expose  la  masse  microbienne  à l'action  combinée  des 
vapeurs  d’éther  et  d’ammoniaque  (traces)  de  façon  à réaliser 
l’autolyse  en  milieu  neutre  ou  à peine  alcalin.  Après  vingt- 
quatre  heures  à 37  degrés,  on  se  comporte  comme  d'habitude. 
Les  centrifugats  ainsi  obtenus  tuent  assez  régulièrement  le 
lapin  de  800  grammes  environ  à la  dose  de  1 cent,  cube  dans 
la  veine,  et  le  cobaye  adulte  sous  la  peau. 

Le  vieillissement  et  l’action  de  la  chaleur  (une  heure  à 

00  degrés)  affaiblissent  considérablement,  sans  toutefois  la 
détruire,  la  toxicité  des  autolysats. 

Sur  la  gélose  Martin,  le  vibrions  donnent  un  dépôt  saumoné 
de  consistance  ferme,  d’odeur  urineuse,  de  réaction  alcaline, 
comme  le  Shiga.  La  toxicité  n’est  pas  plus  forte  que  sur  la 
gélose  à la  pomme  de  terre,  au  contraire. 

Autres  bactéries.  — Les  données  qui  suivent  résument  (d'une 
façon  peut-être  excessive)  un  très  grand  nombre  d' expériences 
avec  des  germes  cultivés  le  plus  souvent  sur  gélose  à la  pomme 
de  terre  (le  gonocoque  était  toujours  cultivé  sur  gélose  ascite), 
et  soumis  à des  techniques  variées.  Les  meilleurs  résultats  ont 
été  généralement  obtenus  lorsque  l'autolyse  avait  lieu  en  pré- 
sence de  vapeurs  de  chloroforme. 

Nous  ne  mentionnerons  ici  que  l'action  des  filtrats  (les  émul- 
sions étaient  toujours  plus  toxiques)  et  nous  rappellerons  que 

1 cent,  cube  de  filtrats  correspond  à 25  milligrammes  de 
microbes  autolysés.  Très  souvent,  les  lapins  ont  montré  de  la 
diarrhée  une  heure  environ  après  l'injeclion  (intraveineuse). 

B.  pyocyanique.  — 1 cent,  cube  tue  habituellement  le  cobaye 
dans  le  péritoine. 

Z>.  d'Eberth.  — 1 cent,  cube  tue  la  souris  sous  la  peau; 
1/2  cent,  cube  tue  le  cobaye  dans  le  péritoine;  1/10  cent,  cube 
lue  le  lapin  dans  la  veine. 

Coli  bacille . — 1 cent,  cube  tue  la  souris  sous  la  peau,  le 
cobaye  dans  le  péritoine,  le  lapin  dans  la  veine. 
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B.  de  la  psittacose. — 1 cent,  cube  tue  habituellement  le  lapin 
dans  la  veine. 

Proteus.  — 1 cent,  cube  tue  habituellement  le  lapin  dans  la 
veine.  . ( ...  . ; . 

B.  rouge  de  Fortineau.  — 1 cent,  cube  tue  la  souris  sous 
la  peau,  le  cobaye  dans  le  péritoine,  le  lapin  dans  la  veine. 

B.  suipestifer.  — (Paratyphique  B).  1 cent,  cube  peut  tuer  le 
cobaye  dans  le  péritoine,  et  le  lapin  dans  la  veine. 

B.  du  choléra  des  poules.  — 1 cent,  cube  peut  tuer  le  lapin 
dans  la  veine. 

B.  de  la  morve.  — 1 cent,  cube  peut  tuer  le  cobaye  dans  le 
péritoine,  et  le  lapin  dans  la  veine. 

B.  de  la  peste.  — 1/4  cent,  cube  tue  la  souris  sous  la  peau  ; 
1 cent,  cube  peut  tuer  le  cobaye  dans  le  péritoine. 

Staphylocoque . — 1 cent,  cube  peut  tuer  le  lapin  dans  la 
veine. 

Gonocoque.  — 2 cent,  cubes  tuent  le  cobaye  dans  le  péri- 
toine. 

• , i 

Rappelons  en  terminant  l’innocuité  de  certains  filtrats  (pneu- 
mobacille, tétragène,  b.  melitensis,  bactéridie  asporogène, 
b.  tuberculeux,  b.  de  Lôftler),  que  nous  avons  déjà  signalée  au 
début  de  ce  travail. 

Les  résultats  qui  précèdent  ne  sont  évidemment  valables  que 
pour  les  échantillons  que  nous  avons  utilisés  (1  ou  2 de  chaque 
espèce)  ; ils  donnent  déjà  cependant  une  certaine  idée  de  la 
toxicité  comparée  des  germes  étudiés  dans  la  mesure  ou  leur 
poison  résiste  à l’autolyse  (non  ménagée). 
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CONTRIBUTION  A L’ÉTUDE  DE  L’IIYIIYI UNITÉ 
CONTRE  L’ACTION  ANTICOAGULANTE  DE  LA  PEPTONE 


par  E.  POZERSKI  et  M'“e  M.  POZERSKA 

(Suite  et  tin.) 

(Travail  du  laboratoire  de  Physiologie  de  l’Institut  Pasteur.) 

Immunité  passive  contre  la  propeptone. 

Les  expériences  déjà  anciennes  de  Contejean  semblaient  avoir 
définitivement  résolu  la  question  de  l’immunité  propeptonique 
passive.  En  effet,  Contejean  (1)  injecte,  dans  les  veines  d’un 
chien  J!  pesant  18  kilogs,  18  cent,  cubes  de  sang  d'un  chien  A 
auquel  il  avait  préalablement  injecté  de  la  peptone.  Il  constate 
que  le  chien  B ne  réagit  plus  à l’injection  d’une  quantité  de 
peptone  qui  devait  être  suffisante  pour  provoquer  l’incoagula- 
bilité  de  son  sang.  Le  chien  B avait  donc  été  immunisé  par  le  sang 
du  chien  A. 

De  plus,  Contejean  voit  que  si  on  injecte  dans  le  péritoine  de 
chien  B le  sérum  d’un  chien  A immunisé  contre  la  propeptone, 
le  chien  B reste  insensible  à l’action  anticoagulante  des 
albumoses.  Le  chien  B est  donc  immunisé  par  le  sérum  du 
chien  A. 

Le  problème  de  l’immunité  propeptonique  semblait  donc 
être  résolu. 

Plus  récemment,  Nolf  (2),  par  un  procédé  différent,  arrive  à 
un  résultat  tout  opposé.  Il  procède  de  la  façon  suivante  : 

Un  animal  A reçoit  une  ou  plusieurs  injections  brusques  de 
peptone  de  Witte.  Trois  heures  après  la  dernière  injection,  il 
est  mis  en  connexion  vasculaire  avec  un  chien  normal  B de 
même  faille.  La  circulation  croisée  est  maintenue  pendant  cinq 
minutes.  Après  séparation  des  deux  chiens,  on  les  éprouve  tous 


(1)  Contejean,  Arch.  de  Physiologie,  1895,  p.  45. 

(2)  Nolf,  Arcli.  internai,  de  Physiol. , 1904,  p.  164. 
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deux  dans  leur  résistance  à l’injection  intraveineuse  brusque 
de  propeptone. 

Le  résultat  est  très  net.  Le  chien  À avait  gardé  toute  son 
immunité,  le  chien  B ne  présentait  pas  trace  d immunité. 

11  existait  donc  une  discordance  entre  les  résultats  définitifs 
de  Contejean  et  ceux  de  Nolf. 

Théoriquement,  nous  élions  enclin  à admettre  plutôt  les 
résultats  de  Nolf  que  ceux  de  Contejean.  Il  nous  paraissait 
difficile  et  même  impossible  d’admettre  que  le  sérum  ou  le  sang 
total  d’un  animal  immunisé  puisse  contre-balaneer  l'effet  nocif 
d’un  antigène  chez  un  animal  neuf,  si  ce  sérum  ou  ce  sang  ne 
contiennent  pas  d’anticorps  spécifiques  contre  cet  antigène. 

Dans  l’expérience  de  Contejean,  on  comprend  difficilement 
que  le  sérum  d’un  animal  immunisé,  injecté  dans  le  péritoine 
d'un  chien  neuf,  puisse  être  aussi  rapidement  absorbé  pour  com- 
battre utilement  Jes  effets  de  la  substance  anticoagulante.  Il  est 
vrai  que,  dans  sa  première  expérience,  l’auteur  injecte  avec  effi- 
cacité du  sang  total  provenant  d’un  animal  immunisé  dans  les 
veines  d'un  chien  neuf.  Là,  la  diffusion  est  rapide  et  le  sang  im- 
munisé se  trouve  rapidement  en  contact  avec  l’antigène. 

Mais,  malheureusement,  cette  dernière  expérience  est  infirmée 
par  les  résultats  de  Nolf.  En  établissant  une  circulation  croisée 
entre  un  chien  immunisé  et  un  chien  neuf,  Nolf  constate 
nettement  que  le  sang  du  chien  immunisé  passant  dans  le 
torrent  circulatoire  du  chien  neuf,  n’empêche  nullement  chez 
ce  dernier  animal  l’action  anticoagulante  de  la  peptone. 

Nous  avons  repris  la  question  en  usant  des  méthodes  géné- 
ralement employées  par  les  bactériologistes  qui  s’occupent 
d'immunité. 


EFFETS  DE  -L’INJECTION  SIMULTANÉE  DE  L’ANTIGÈNE 
ET  DU  SÉRUM  IMMUNISÉ 

Expérience  VI 

À.  — Préparation  du  sérum  immunisé. 

Un  chien  à jeun,  pesant  10  kilogrammes,  est  fixé  sur  une  gouttière.  On 
prépare  la  carotide  et  la  veine  pédieuse.  On  injecte  lentement,  en  deux  heures 
de  temps,  dans  les  veines,  30  cent,  cubes  d une  solution  de  peptone  de  AVitte 
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à 10  p.  100.  Après  la  fin  de  l’injection,  on  constate  que  le  sang  coagule  en 
vingt  minutes.  On  fait  alors  une  saignée  de  100  cent,  cubes,  on  centrifuge  et 
on  obtient  un  sérum  clair.  On  vérifie  alors  que  le  chien  est  immunisé,  en 
injectant  brusquement  30  cent,  cubes  de  la  même  solution  de  peptone.  On 
constate  que  le  sang  coagule  en  dix  minutes.  L’animal  est  donc  immunisé. 

B.  — Recherche  de  V immunité  passive. 

On  prend  un  second  chien  de  10  kil.  500,  on  le  fixe  sur  la  gouttière  et  on 
lui  injecte  dans  les  veines  60  cent,  cubes  d’un  mélange  à parties  égales  de 
peptone  à 10  p.  100  et  de  sérum  immunisé. 

Dix  minutes  après,  on  fait  une  prise  de  sang.  On  constate  qu’il  est  incoa- 
gulable. On  fait  régulièrement  des  prises  toutes  les  vingt  minutes  pendant 
trois  heures.  Le  sang  recueilli  ainsi  reste  incoagulable  pendant  plus  de  vingt- 
quatre  heures. 

Dans  celte  expérience,  la  peptone  et  le  sérum  immunisé  ont 
atteint  le  foie  en  meme  temps.  La  présence  de  sérum  immunisé 
au  niveau  de  la  cellule  hépatique  n’a  nullement  empêché  cette 
dernière  d’élaborer  la  substance  anticoagulante  sous  l’influence 
de  la  peptone,  et  le  sérum  immunisé  n’a  exercé  aucune  action 
neutralisante  sur  cette  substance  une  fois  formée,  puisque  les 
prises  de  sang  faites  pendant  trois  heures  après  l'injection  du 
mélange  ont  toujours  donné  un  liquide  incoagulable. 

RECHERCHE  DE  L’ACTION  PRÉVENTIVE 

Expérience  Y1I 

A.  — Préparation  du  sérum  immunisé. 

% 

Un  chien  à jeun,  pesant  12  kilogrammes,  est  fixé  sur  une  gouttière.  On  prépare 
la  carotide  et  la  veine  pédieuse.  On  injecte  lentement  dans  les  veines,  pendant 
deux  heures  et  demie,  36  cent,  cubes  d’une  solution  de  peptone  de  Witte  à 
10  p.  100.  On  constate  alors  que  le  sang  de  l’animal  coagule  normalement.  On 
fait  ensuite  une  saignée  de  100  cent,  cubes,  on  centrifuge  et  on  obtient  un 
sérum  clair.  On  vérifie  l’immunité  du  chien  en  lui  injectant  la  même  quantité 
de  solution  de  peptone  que  précédemment.  On  constate  que  cette  injection 
n’exerce  aucune  action  anticoagulante  et  que  le  sang  coagule  en  dix  minutes. 
Le  sérum  obtenu  par  centrifugation  peut  donc  être  considéré  comme  un  sérum 
immunisé. 

B.  — Recherche  de  V immunité  passive. 

Un  chien  à jeun,  pesant  10  kilogrammes,  est  immobilisé  sur  une  gouttière  ; 
on  prépare  la  carotide  et  la  veine  pédieuse.  On  injecte  dans  la  veine  20  cent, 
cubes  de  sérum  immunisé  et  on  attend  une  demi-heure.  Deux  saignées 
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faites  à la  carotide  pendant  cet  intervalle  de  temps  montrent  que  le  sang 
coagule  en  neuf  minutes. 

Après  ce  temps,  on  injecte  dans  les  veines  20  cent,  cubes  d’une  solution 
de  peptone  de  Witte  à 10  p.  100.  On  fait  une  prise  de  sang  dix  minutes  après 
et  on  constate  que  le  sang  est  incoagulable.  Des  saignées  faites  pendant 
deux  heures,  de  demi-heure  en  demi-heure,  fournissent  un  sang  qui  reste 
liquide  pendant  plus  de  vingt-quatre  heures. 


On  voit  donc  qu’une  injection  de  sérum  immunisé  faite  une 
demi-heure  avant  l’injection  d’une  dose  toxique  de  peptone  ne 
protège  pas  l’organisme  conlre  les  effels  nocifs  de  cette  sub- 
stance. En  d’autres  termes,  le  sérum  d'un  chien  immunisé 
conlre  la  peptone  ne  possède  aucun  pouvoir  préventif  contre 
l’action  anticoagulante  produite  par  l’injection  de  cet  albu- 
minoïde. 


RECHERCHE  DE  L’ACTION  CURATIVE 

« 

Expérience  VIII 

* 

A.  — Préparation  du  sérum  immunisé . 

Le  sérum  de  chien  immunisé  employé  dans  celte  expérience 
est  le  meme  que  celui  dont  on  s’est  servi  dans  l’expérience  pré- 
dente. 


B.  — Recherche  de  /’ immunité  passive. 

Un  chien  à jeun,  pesant  11  kilogrammes,  est  fixé  sur  une  gouttière.  On 
prépare  la  carotide  et  la  veine  pédieuse.  On  injecte  brusquement  dans  la 
veine  22  cent,  cubes  de  peptone  de  Witte  à 10  p.  100.  Des  prises  de  sang 
faites  de  dix  minutes  en  dix  minutes,  pendant  une  heure  et  demie,  donnent  un 
sang  qui  est  encore  incoagulable  après  vingt-quatre  heures. 

Une  heure  et  demie  après  l’injection  de  peptone,  on  injecte  dans  les  veines 
du  chien  22  cent,  cubes  de  sérum  immunisé.  Dix  minutes  après,  on  fait  une 
saignée  à la  carotide  et  on  constate  que  le  sang  est  incoagulable,  même 
après  vingt-quatre  heures.  Quelques  saignées,  faites  pendant  la  durée  de 
l’heure  qui  suit  l’injection  de  sérum,  donnent,  le  même  résultat. 


Ainsi  donc,  le  sérum  d’un  animal  immunisé  contenant  de  la 
peptone  ne  possède  aucune  action  curative  vis-à-vis  de  l’action 
anticoagulante  produite  par  l’injection  de  cette  substance 
albuminoïde. 


r 
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RECHERCHE  DE  L’IMMUNITÉ  PASSIVE 
APRÈS  UNE  INJECTION  DE  SÉRUM  DE  LAPIN 

On  sait  que  le  lapin  ne  réagit  pas  à la  peptone.  Une  dose  de 
protéose  suffisante  pour  rendre  le  sang  du  chien  incoagulable 
est  tout  à fait  inactive  quand  on  l’injecte  dans  les  veines  du 
lapin.  On  a dit  que  le  lapin  est  un  animal  naturellement 
immun  contre  la  peptone. 

Nous  avons  cherché  si,  en  opérant  comme  avec  le  sérum 
d’un  chien  immunisé,  on  ne  pouvait  conférer  à un  chien  neul 
une  immunité  passive  en  lui  injectant  du  sérum  de  lapin. 

Nous  avons  opéré  comme  il  suit  : 

Expérience  IX. 


A.  — Préparation  du  sérum  de  lapin. 

Un  lapin  pesant  2 kilog.  500  est  fixé  sur  l'appareil  à contention.  On  prépare 
la  carotide  et,  à l’aide  d'une  canule  stérile,  on  saigne  l’animal  à blanc  dans 
un  tube  de  centrifugeuse.  On  obtient,  après  centrifugation,  un  sérum  clair. 


B.  — Becker che  de  C immunité  passive. 

Un  chien  à jeun,  pesant  14  kilogrammes,  est  immobilisé  sur  la  gouttière. 
On  prépare  la  carotide  et  la  veine  pédieuse.  On  constate,  par  une  saignée 
préalable  à la  carotide,  que  son  sang  coagule  en  quinze  minutes.  On  injecte 
alors  dans  les  veines  un  mélange  composé  de  42  cent,  cubes  de  peptone  à 
10  p.  100  et  de  30  cent,  cubes  de  sérum  de  lapin.  Après  l’injection,  on  peut 
constater  l’agitation  du  chien,  la  miction  d'urine,  la  baisse  de  pression, 
c’est-à-dire  tous  les  symptômes  de  l’empoisonnement  par  la  peptone.  Le 
sang  est  incoagulable.  Des  prises  de  sang,  faites  dans  le  courant  des  quatre 
heures  qui  suivent  l’injection,  donnenl  un  sang  qui  reste  liquide  pendant 
plus  de  vingt-quatre  heures. 

Ainsi  donc,  le  sérum  de  lapin,  animal  naturellement  immun 
contre  la  peptone,  ne  possède  aucune  action  immunisante 
quand  on  l’injecte  dans  les  veines  d’un  chien. 


En  résumé,  ces  quelques  expériences  viennent  confirmer  les 
vues  théoriques  que  nous  avions  sur  l’immunité  passive.  En 
effet,  étant  donnée  l’absence  d’anticorps  dans  le  sérum  des 
animaux  immunisés,  il  nous  était  difficile  de  croire  à l’existence 
d’une  immunité  passive  conférée  à un  animal  neuf  par  l’injec- 
tion de  sérum  d’un  animal  immunisé. 
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L’expérience  a bien  prouvé  que  le  sérum  des  animaux 
immunisés  ne  possède  aucune  propriété,  ni  préventive  ni  cura- 
tive, et  qu'il  ne  peut  en  aucun  cas  servir  à l’immunisation  des 
animaux  neufs. 

Quant  au  sérum  de  lapin,  il  est  aussi  dénué  de  pouvoir 
immunisant  que  le  sérum  des  chiens  immunisés.  Quelle  est 
la  clef  de  cette  immunité  naturelle  du  lapin?  C’est  là  le  sujet 
que  nous  allons  étudier  en  reprenant  des  expériences  déjà 
connues  et  en  y ajoutant  nos  recherches  personnelles. 


Étude  de  l’immunité  naturelle  du  lapin. 


Tous  les  auteurs  qui  se  sont  occupés  de  l’incoagulabilité  du 
sang  provoquée  par  l’injection  de  pcptone  ont  vu  que,  tandis 
que  le  chien  réagit  à cet  albuminoïde,  le  lapin,  au  contraire, 
possède  une  immunité  naturelle  vis-à-vis  de  la  peptone. 

Au  cours  de  nos  recherches,  nous  avons  élé  conduits  à 
reprendre  les  expériences  faites  par  différents  auteurs  sur  le 
lapin.  Nous  rapporterons  ici  uniquement  les  expériences  dans 
lesquelles  nous  avons  modifié  les  conditions  normales  de 
l'animal  avant  de  lui  injecter  la  peptone.  Elles  viendront 
s’ajouter  aux  faits  déjà  vus  par  les  autres  auteurs  et  feront 
comprendre  le  mécanisme  de  l’immunité  naturelle  du  lapin 
contre  la  peptone. 

Avant  tout,  nous  avons  cherché  à nous  rapprocher  le  plus 
possible  des  conditions  expérimentales  réalisées  dans  nos 
recherches  sur  le  chien.  Lorsque  nous  opérions  sur  ce  dernier 
animal,  nous  employions  toujours  des  chiens  à jeun.  Aussi, 
nous  avons  essayé  de  rechercher  si,  chez  les  lapins  à jeun, 
l'immunité  naturelle  existait  toujours. 


IMMUNITÉ  NATURELLE  CHEZ  LES  LAPINS  A JEUN 

Expérience  X. 

Un  lapin,  pesant  2 kil.  420,  est  mis  à jeun  le  13  novembre  1911,  à 6 heures 
du  soir.  Le  14  novembre,  à 9 heures  du  matin,  il  pèse  2 kil.  400.  Le  13  no- 
vembre, il  pèse  2 kil.  280.  Le  16  novembre,  à 1 heure  de  l'après-midi,  il  pèse 
2 kil.  170.  A 1 heure  et  demie,  on  l’attache  sur  l’appareil  et  on  prépare  la 


136 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


è 


carotide.  Une  saignée  préalable  montre  que  le  sang  coagule  en  vingt-quatre 
minutes.  On  injecte  alors  brusquement,  dans  la  veine  marginale  de  l’oreille, 
10  cent,  cubes  d’une  solution  de  peptone  de  Witte  à 10  p.  100  dans  l’eau 
physiologique. 

Le  lapin  ne  présente  ni  agitation  ni  dyspnée.  Un  quart  d'heure  après 
l’injection,  une  saignée  faite  à la  carotide  montre  que  le  sang  coagule  en 
sept  minutes.  Des  prises  de  sang,  faites  de  demi-heure  en  demi-heure,  pen- 
dant quatre  heures,  donnent  toujours  un  liquide  qui  coagule  en  un  temps 
variant  entre  cinq  et  sept  minutes.  Après  ce  temps,  on  injecte  de  nouveau  à 
l’animal  1 gramme  de  peptone;  le  sang  continue  à coaguler  normalement. 

Ainsi  donc,  un  lapin  parfaitement  à jeun  ne  réagit  pas  à une 
injection  de  peptone;  son  sang  reste  coagulable.  Il  paraît  donc 
être  immunisé  contre  les  effets  nocifs  des  protéoses. 

Les  lapins  en  digestion  se  comportent  de  même,  ainsi  qu’on 
va  le  voir  dans  l’expérience  qui  suit  : 


IMMUNITÉ  NATURELLE  CHEZ  LES  LAPINS  EN  DIGESTION 

* * . \ . ) ■ \ 

Expérience  XI. 

Un  lapin,  pesant  2 kilogrammes  en  pleine  digestion,  est  attaché  sur  l’appa- 
reil à contention.  On  prépare  la  carotide.  Une  saignée  préalable  montre  que 
le  sang  coagule  en  dix  minutes.  On  injecte  alors  brusquement,  dans  la  veine 
de  l’oreille,  10  cent,  cubes  d’une  solution  de  peptone  de  Witte  à 10  p.  100 
dans  l’eau  physiologique.  Le  lapin  ne  présente  pas  les  réactions  qui  s’obser- 
vent toujours  chez  le  chien  intoxiqué  par  la  peptone,  et  son  sang,  pris  à la 
carotide,  coagule  en  cinq  minutes.  Des  saignées,  faites  de  demi-heure  en 
demi-heure,  pendant  deux  heures,  donnent  un  sang  aussi  facilement  coagu- 
lable. Le  lapin  en  digestion  est  donc,  comme  le  lapin  à jeun,  réfractaire  aux 
effets  nocifs  de  la  peptone. 


IMMUNITÉ  NATURELLE  CHEZ  LES  LAPINS  PRÉPARÉS 
PAR  DES  INJECTIONS  D’ALBUMINE  D’ŒUF 

Nous  nous  sommes  demandé  si  cette  immunité  du  lapin  à 
la  peptone  n’était  pas  due  au  régime  alimentaire  de  cet  animal, 
tellement  différent  de  celui  du  chien. 

Il  él ait  difficile  de  nourrir  un  lapin  avec  des  albumines  ani- 
males; aussi  avons-nous  tourné  la  difficulté  en  injectant  pério- 
diquement des  lapins  avec  de  l’albumine  d’œuf.  Cette  substance 
albuminoïde  était  résorbée  par  l’organisme  du  lapin.  La  preuve 
de  cette  résorption  était  l’apparition,  dans  le  sérum  de  l’animal 
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injecté,  d’anticorps  spécifiques  contre  le  blanc  d’œuf.  Nous  avons 
ensuite  éprouvé  ces  lapins  par  des  injections  de  peptone.  Voici 
le  protocole  d’une  de  ces  expériences  : 

Expérience  XII. 

Un  lapin  est  immunisé  et  préparé  pendant  un  mois  contre  l’albumine 
d’œuf.  Il  reçoit  tous  les  six  jours  une  injection  intrapéritonéale  de  5 cent, 
cubes  d’albumine  d’œuf  de  poule  diluée  dans  le  même  volume  d’eau  physio- 
logique. Cinq  jours  après  la  quatrième  injection,  on  fait  une  petite  saignée 
d’essai  à la  carotide  et  on  constate  que  le  sérum  de  l’animal  possède  un 
pouvoir  précipitant  très  net  sur  une  émulsion  claire  d’albumine  dans  l eau 
physiologique.  L’organisme  du  lapin  a donc  fait  le  travail  de  l’absorption 
d’une  certaine  quantité  d’albumine  animale. 

On  fixe  ce  lapin  sur  l’appareil  à contention  ; on  prépare  une  carotide  et  on 
injecte  brusquement,  dans  la  veine  de  l’oreille,  10  cent,  cubes  d’une  solution 
de  peptone  de  Witte  à 10  p 100  dans  de  l’eau  physiologique.  Le  sang  de 
l’animal,  prélevé  dans  la  carotide  pendant  les  deux  heures  qui  suivent  l'injec- 
tion, coagule  tout  à fait  normalement  en  sept  minutes.  Le  lapin  préparé 
contre  l’albumine  d’œuf  présente,  aussi  bien  que  les  lapins  normaux,  une 
résistance  très  nette  aux  effets  anticoagulants  d’une  injection  de  peptone. 


MÉCANISME  DE  L’IMMUNITÉ  NATURELLE  CONTRE  LA  PEPTONE  (1) 

L’immunité  naturelle  du  lapin  contre  la  peptone  est-elle  une 
véritable  immunité?  Autrement  dit,  le  sang  du  lapin  contient-il 
à l’état  normal  des  anticorps  spécifiques  capables  de  neutra- 
liser la  substance  anticoagulante  qui  pourrait  se  former  dans 
le  foie  après  l’injection  intraveineuse  de  peptone? 

Nous  avons  vu  précédemment  que  le  sérum  du  lapin  est 
incapable  de  protéger  le  chien  contre  le  poison  anticoagu- 
lant fabriqué  par  le  foie  du  chien.  Le  sérum  du  lapin  ne  peut 
donc  pas  conférer  au  chien  une  immunité  passive.  Il  ne  con- 
tient donc  pas  d’anticorps  spécifiques  contre  la  substance 
anticoagulante. 

Si  l’on  nie  la  présence  d’anlicorps  spécifiques  dans  le  sérum 
du  lapin,  on  ne  peut  expliquer  l’indifférence  du.  lapin  à la  pep- 
tone qu’en  admettant  que  le  foie  de  cet  animal  n’élabore  pas 
de  substance  anticoagulante  sous  l’influence  d’une  injection  de 
peptone. 

Le  fait  peut  être  facilement  démontré  en  faisant  dans  le 


(1)  Mme  Pozerska,  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie , 1911,  t.  LXXI,  p.  722. 
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foie  d’un  lapin  une  circulation  artificielle  de  sang  peptoné. 
C’est  ce  que  nous  avons  fait  dans  l’expérience  suivante. 


Expérience  XIII. 

Un  lapin  pesant  2 kil.  200  est  tué  par  saignée.  On  prépare  la  veine  porte 
et  la  portion  thoracique  de  la  veine  cave  inférieure.  On  fixe  des  canules 
dans  ces  deux  vaisseaux.  On  fait  passer  dans  le  foie  de  l’animal  200  cenl. 
cubes  d’eau  physiologique  tiède. 

On  saigne  alors  un  second  lapin,  on  reçoit  70  cent,  cubes  de  son  sang  dans 
une  éprouvette  graduée  contenant  au  préable  10  cent,  cultes  d’une  solution 
de  peptone  de  Witte  à 5 p.  100  dans  l’eau  physiologique.  On  assure  un 
mélange  parfait  des  deux  liquides  en  retournant  l’éprouvette  sur  la  paume 
de  la  main. 

On  fait  passer,  avec  la  technique  employée  pour  le  chien,  le  liquide  sang- 
peptone  dans  le  foie  du  premier  lapin.  On  reçoit  le  sang  qui  s’écoule  de  la 
veine  cave  dans  une  série  de  six  verres.  On  conserve  comme  témoin  5 cent, 
cubes  de  sang  peptoné  qui  a servi  à laver  le  foie. 

Dans  les  six  verres,  le  sang  coagule  en  sept  minutes,  aussi  bien  que  celui 
de  l'échantillon  témoin.  On  voit  donc  que  le  foie  du  lapin  est  incapable  de 
produire  une  substance  anticoagulante  sous  l’effet  de  la  peptone.  Il  ne  peut 
donc  être  question  de  rechercher  dans  les  humeurs  du  lapin  des  anticorps 
contre  un  antigène  anticoagulant,  puisque  cet  antigène  n’existe  pas  chez  cet 
animal. 

Puisqu’il  n’existe  pas  d’anticorps  spécifique,  il  n’existe  pas 
d’immunité  proprement  dite  du  lapin  contre  la  peptone.  Si  cet 
animal  est  indifférent  à l’injection  de  peptone,  c’est  que  son  foie 
est  incapable  d’élaborer  le  poison  anticoagulant  en  présence 
de  cette  substance  albuminoïde. 

y 

MÉCANISME  DE  LA  PSEUDO-IMMUNITÉ  DU  CHIEN 
CONTRE  LA  PEPTONE 

De  l’élaboration  de  la  substance  anticoagulante 

PAR  LE  FOIE  DU  CHIEN  IMMUNISÉ. 

Dans  tout  ce  qui  précède,  nous  avons  vu  qu’il  n’existait  pas, 
dans  le  sérum  des  chiens  immunisés  contre  la  peptone  de 
Witte,  d’anticorps  spécifiques  contre  le  poison  anticoagulant 
formé  par  le  foie  sous  l’influence  des  protéoses.  Ou  ne  peut 
donc  appeler  immunité  cette  réaction  de  défense  de  l’organisme. 
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Ce  fait  vient  s’ajouter  à ceux  déjà  nombreux  qui  faisaient  de 
i immunité  propeptonique  une  sorte  d’immunité  toute  spéciale. 
Albertoni,  Schmidt-Mulheim,  Grosjean  avaient  constaté,  dès  le 
début  de  leurs  recherches,  la  brusquerie  de  l’apparition  de 
l’immunité  propeptonique,  ainsi  que  la  rapidité  de  sa  dispa- 
rition. 


La  fugacité  de  cette  immunité  et  son  apparition  immédiate 
sont  contraires  à l’évolution  de  toutes  les  immunités  connues  ; 
celles-ci  s'établissent  insidieusement  et  persistent  fort  long- 
temps après  l’immunisation. 

De  plus,Nolf  a bien  démontré  que  le  sang  d’un  chien  immu- 
nisé injecté  à un  chien  neuf  n’empêche  pas  ce  dernier  de  réagir 
à la  peptone. 

Nous-mêmes  avons  vu  que  le  sérum  d’un  animal  immunisé 
n’exerce  aucune  action  préventive  ni  curative  sur  un  animal 
neuf. 

To  us  ces  faits  montrent  bien  que  l’immunité  propeptonique 
n’est  pas  une  immunité  au  sens  propre  du  mot  ; elle  n’est  qu'une 
pseudo-immunité . 

Quel  est  donc  le  mécanisme  de  cette  pseudo-immunité? 
Quelle  différence  essentielle  existe-t-il  entre  l’organisme  d'un 
chien  immunisé  et  celui  d’un  chien  normal  ? 

Nous  avons  vu  qu’au  point  de  vue  humoral  il  n’est  guère 
possible  d'expliquer  le  mécanisme  de  la  pseudo-immunité  pro- 
peptonique. Restait  donc  à voir  si  les  organes  de  l’animal 
immunisé  réagissent  différemment  à la  peptone  que  ceux  de 
l’animal  normal. 

Il  était  tout  naturel  de  s’adresser  directement  à l’étude  de  la 
fonction  hépatique  puisque,  tous  les  auteurs  qui  s'étaient 
occupés  de  cette  immunité,  avaient  remarqué  le  rôle  prépon- 
dérant du  foie  dans  l’élaboration  de  la  substance  anticoagu- 

O 

lante. 

Le  chien  non  immunisé  élabore,  sous  l’influence  de  la  pep- 
tone, au  niveau  de  sa  cellule  hépatique,  une  substance  anticoa- 
gulante. Une  seconde  injection  de  peptone  est  inactive.  Rour 
expliquer  ce  fait,  on  pouvait  invoquer  deux  hypothèses  : 

1°  Après  la  deuxième  injection  comme  après  la  première,  le 
foie  fabrique  de  la  substance  anticoagulante,  mais  ce  poison 
est  neutralisé  par  des  anticorps  qui  sont  apparus  dans  l'orga- 
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nisme  au  moment  où  celui-ci  était  sous  l’influence  de  la  pre- 
mière injection. 

2°  La  deuxième  injection  de  peptone  de  Witte  reste  sans 
effet,  parce  que  la  cellule  hépatique  est  modifiée  dans  son  fonc- 
tionnement et  n’élabore  plus,  en  présence  de  la  peptone,  la 
substance  anticoagulante  qu’elle  pouvait  céder  au  torrent  circu- 
laloire  lors  de  la  première  injection. 

La  première  hypothèse  est  à rejeter,  car,  ainsi  que  nous 
l’avons  démontré,  il  n’existe  pas  d’anticorps  spécifiques  dans  le 
sérum  des  chiens  immunisés. 

La  seconde  hypothèse  était  donc  seule  à envisager. 

D’autres  auteurs,  avant  nous,  avaient  étudié  la  question  de 
l’état  fonctionnel  du  foie  dans  l’immunité  peptonique.  D’après 
Fano,  la  cellule  hépatique  serait  épuisée  par  la  première 
injection  de  peptone  et  ne  pourrait  plus  au  moment  de  la 
seconde  injection  élaborer  de  substance  anticoagulante. 

D’après  Nolf,  au  contraire,  le  foie  fabrique  de  la  substance 
anticoagulante  aussi  bien  au  moment  de  la  seconde  injection 
que  de  la  première.  Mais  cette  substance  anticoagulante  serait 
neutralisée,  pendant  le  temps  de  l’immunité  propeptonique, 
par  une  substance  que  Nolf  appelle  fibrinolysine,  sécrétée  par 
les  leucocytes  et  les  parois  vasculaires. 

Cette  fibrinolysine,  dans  les  expériences  de  Nolf,  paraîtrait 
donc  agir  comme  un  véritable  anticorps,  puisqu’elle  aurait  la 
propriété  de  neutraliser  l’antigène.  Celte  hypothèse  est  con- 
traire aux  faits  que  nous  avons  avancés,  puisque  nous  n’avons 
jamais  pu  mettre  en  évidence  dans  le  sérum  des  chiens  immu- 
nisés de  substance  neutralisant  l’antigène  anticoagulant. 

Nous  avons  repris  la  question  au  point  où  elle  en  était  et 
nous  avons  tout  d’abord  recherché,  dans  une  série  d’expé- 
riences dont  nous  donnons  le  type  un  peu  plus  loin,  ce  que 
devient,  chez  un  chien  immunisé,  l’activité  hépatique  au  point 
de  vue  de  la  formation  de  la  substance  anticoagulante. 

Ex  PÉRIENCE  XIV. 

A,  — Immunisation  du  chien. 

Un  chien  à jeun, pesant  12  kilogrammes,  estlixè  sur  une  gouttière.  On  pré- 
pare la  carotide  et  la  veine  pédieuse.  On  constate  que  le  sang  coagule  en 
douze  minutes.  On  injecte  alors  lentement  dans  la  veine  pédieuse  36  cent. 
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cubes  d une  solution  de  peptone  de  Witte  à 10  p.  100.  Les  deux  premiers 
centimètres  cubes  sont  injectés  par  portion  de  0 c.  c.  5 toutes  les  dix 
minutes.  Le  reste  est  injecté  lentement  par  portion  de  2 cent,  cubes.  Le 
temps  total  de  l’injection  est  de  deux  heures. 

Après  la  fin  de  l'injection,  le  sang  coagule  en  dix  minutes.  On  injecte  alors 
brusquement  dans  la  veine  pédieuse  36  cent,  cubes  d’une  solution  de  pep- 
lone  à 10  p.  100  et  on  constate  un  quart  d’heure  après  que  son  sang  coagule 
en  dix  minutes.  Le  chien  est  donc  immunisé. 

B.  — Lavage  da  foie  du  chien  immunisé. 

Le  chien  est  alors  saigné  à blanc;  on  ouvre  rapidement  le  thorax  et  l’ab- 
domen, on  pose  une  canule  sur  la  veine  porte  et  sur  la  portion  thoracique 
de  la  veine  cave  inférieure;  après  avoir  préalablement  lié  la  veine  cave  infé- 
rieure dans  l’abdomen. 

On  fait  passer  dans  le  foie  1 litre  d’eau  physiologique  tiède,  puis  ensuite 
on  y fait  circuler  un  mélange  composé  de  200  cent,  cubes  de  sang  de  chien 
neuf  et  de  20  cent,  cubes  d’une  solution  de  peptone  de  Witte  à 5 p.  100. 

Le  sang  qui  s’écoule  de  la  veine  cave  est  reçu  dans  une  série  de  5 verres. 
Il  se  montre  dans  tous  incoagulable  après  vingt-quatre  heures.  Un  témoin 
constitué  par  le  sang  peptoné  qui  a servi  à laver  le  foie  coagule  normale- 
ment en  dix  minutes. 

Ainsi  donc  le  foie  d’un  chien  immunisé  est  capable  de 
produire  de  la  substance  anticoagulante  sous  l'influence  de 
la  peptone.  Que  devient  cette  substance  chez  l’animal  immu- 

• r O 

nise  : 

D’après  Nolf,  elle  serait  neutralisée  par  la  fibrinolysine, 
poison  antagoniste  qu  on  peut  considérer  comme  un  véritable 
anticorps  de  la  substance  anticoagulante.  Or,  nous  n’avons 
jamais  pu  mettre  cet  anticorps  en  évidence  par  les  méthodes 
généralement  employées  pour  déceler  les  anticorps. 

Lorsqu’on  analyse  les  expériences  de  Nolf,  on  voit  que  la 
librinolysine  ne  manifeste  que  fort  peu  son  action  dans  le  tor- 
rent circulatoire,  puisque  dans  son  expérience  de  circulation 
croisée,  lorsqu’elle  passe  avec  le  sang  du  chien  immunisé  dans 
la  circulation  du  chien  neuf,  elle  est  incapable  de  protéger  ce 
dernier  animal  contre  l'action  nocive  de  la  peptone. 


En  résumé,  nous  ne  pouvons  admettre,  d’après  ce  qu’il  vient 
d’être  dit,  la  neutralisation  de  la  substance  anticoagulante  par 
des  anticorps  circulant  dans  le  sang  du  chien  immunisé.  Quel 
mécanisme  doit-on  alorsé  invoquer  pour  expliquer  le  manque 
de  substance  anticoagulante  dans  le  torrent  circulatoire  d’un 
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chien  immunisé,  lorsqu’on  lui  injecte  de  la  peptone  pour  une 
seconde  fois  ? 

Puisque  le  foie  d’un  animal  immunisé  est  capable  de  fabri- 
quer de  la  substance  anticoagulante  sous  l’influence  de  la 
peptone;  puisque  cette  substance  anticoagulante  ne  peut  être 
mise  en  évidence  dans  le  torrent  circulatoire  d’un  animal 
immunisé  ; puisque,  d’autre  part,  nous  avons  démontré  que 
cette  substance  anticoagulante  n’était  pas  neutralisée  dans  le 
sang  de  l’animal  immunisé,  il  était  indispensable  de  vérifier 
si  le  foie  du  chien  immunisé  laisse  sortir  au  niveau  de  la  veine 
sus-hépatique  la  substance  anticoagulante  qu’il  est  capable 
d’élaborer. 

Tel  est  le  problème  que  nous  avons  cherché  à résoudre  dans 
l’expérience  qui  va  suivre  (1). 

Expérience  XV. 

A.  — Immunisation  du  chien. 

Un  cliicn  à jeun,  pesant  12  kilogrammes,  est  fixé  sur  la  gouttière.  On  pré- 
pare la  veine  pédieuse.  On  injecte  lentement  36  cent,  cubes  d'une  solution 
de  peptone  de  Witte  à 10  p.  100.  Les  2 premiers  cent,  cubes  sont  injectés 
par  fractions  de  0,3  cent,  cubes  toutes  les  cinq  minutes  environ.  L’injection 
totale  dure  deux  heures.  On  lie  la  veine  pédieuse,  on  enlève  la  canule  et  on 
pose  un  point  de  suture. 

On  détache  alors  le  chien  et  on  lui  injecte  sous  la  peau  12  cent,  cubes 
d’une  solution  de  chlorhydrate  de  morphine  à 1 p.  100.  L’animal  réagit  au 
poison.  Une  heure  après  cette  injection,  on  rattache  le  chien  sur  la  gout- 
tière, on  prépare  la  carotide,  la  seconde  veine  pédieuse  et  on  dénude  la 
jugulaire  droite.  Une  saignée  faite  à la  carotide  montre  que  le  sang  coagule 
en  dix  minutes.  On  injecte  alors  dans  la  veine  pédieuse  36  cent,  cubes  de 
peptone  à 10  p.  100.  Dix  minutes  après,  on  fait  une  saignée  à la  carotide  et 
on  constate  que  le  sang  coagule  en  dix  minutes.  Le  chien  est  donc  immunisé. 

B.  — Saignée  au  niveau  de  la  veine  sus-hépatique. 

On  donne  rapidement  du  chloroforme  au  chien  précédent.  On  enfonce 
dans  la  jugulaire  une  sonde  urétrale  n°  12,  en  caoutchouc  durci,  mais  très 
flexible,  mesurant  40  centimètres  de  long  et  fermée  à son  bout  supérieur 
par  un  bouchon  en  caoutchouc.  On  fait  une  laparotomie.  On  introduit  la 
main  droite  entre  le  foie  et  le  diaphragme,  on  saisit  entre  le  pouce  et 
I index  la  veine  cave  inférieure  à ce  niveau  et,  de  la  main  gauche,  on  pousse 


(1)  E.  Poziîkski  et  Mm"  Pozehska,  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie , 1911, 
t.  LXXI,  i>.  723. 
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à l’aveugle  la  sonde  dans  la  jugulaire  droite.  La  sonde  liasse  de  la  jugulaire 
dans  la  veine  cave  supérieure,  traverse. l'oreillette  droite  et  tombe  dans  la 
veine  cave  inférieure.  On  sent  butter  son  extrémité  inférieure  contre  les 
doigts  de  la  main  droite. 

En  éclairant  convenablement  le  champ  opératoire,  on  aperçoit  la  veine 
sus-liépatique  et  on  la  repère  définitivement  avec  les  doigts  en  remontant 
sur  la  veine  cave  jusqu’au  point  d’intersection  de  cette  veine  avec  la  veine 
sus-hépatique.  Avec  la  main  gauche,  on  retire  alors  lentement  la  sonde  de 
la  veine  cave;  on  la  sent  glisser  entre  les  doigts  de  la  main  droite.  A un 
moment  donné,  son  extrémité  inférieure  fuit  sous  les  doigts.  On  exerce  alors 
une  pression  sur  la  veine  cave  au  niveau  de  son  intersection  avec  la  veine 
sus-liépatique  ; on  pousse  ensuite  la  sonde  de  nouveau  en  avant.  Son  extré- 
mité inférieure  se  trouve  en  ce  moment  au  niveau  de  la  fourche  de  la  veine 
cave  et  de  la  veine  sus-liépatique.  Rencontrant  la  veine  cave  fermée  par  les 
doigts,  elle  ne  trouve  chemin  libre  que  dans  la  direction  de  la  veine  sus- 
liépatique;  elle  s’y  engage  à fond.  On  maintient  alors  avec  les  doigts  la 
sonde  dans  la  veine  sus-liépatique  et,  de  la  main  gauche,  on  enlève  le 
bouchon  de  l’extrémité  supérieure  de  la  sonde.  Le  sang  s’écoule  goutte  à 
goutte,  mais  assez  rapidement.  On  le  reçoit  dans  une  série  de  quatre  verres, 
et  on  constate  que,  dans  tous,  il  coagule  en  quinze  minutes. 

V 

On  voit  donc  que  la  substance  anticoagulante  ne  sort  pas 
du  foie. 


G.  — Vérification  de  l'activité  du  foie. 

Ce  loie  de  chien  immunisé  peut-il  encore  fabriquer  de  la 
substance  anticoagulante?  Oui,  nous  l’avons  établi  antérieu- 
rement. Cependant,  pour  que  cette  expérience  soit  complète, 
nous  le  vérifions  sur  ce  même  animal. 

On  tue  le  chien  par  saignée,  on  ouvre  largement  le  thorax, 
on  pose  une  canule  sur  la  veine  porte  et  sur  la  portion  thora- 
cique de  la  veine  cave  inférieure.  On  fait  passer  dans  le  foie 
un  litre  d’eau  physiologique  tiède,  et  on  fait  circuler  dans  cet 
organe  un  mélange  composé  de  200  cent,  cubes  de  sang  pris 
à la  carotide  d’un  chien  neuf  et  de  20  cent,  cubes  d’une  solution 
de  peptone  à o p.  1 00. 

Le  liquide  qui  s’écoule  de  la  veine  cave  est  reçu  dans  une 
série  de  sept  verres.  On  constate  que  ce  sang  est  encore  parfai- 
tement incoagulable  après  dix-huit  heures.  Un  témoin,  conle- 
nant  10  cent,  cubes  du  sang  peptone  qui  a servi  au  lavage  du 
foie,  coagule  en  dix  minutes. 

Ainsi  donc,  nous  nous  trouvons  en  face  du  fait  suivant  : 

Chez  un  animal  normal , une  injection  intraveineuse  de  pep- 
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tone  fait  sécréter  au  foie  pendant  plusieurs  heures  de  la  substance 
anticoagulante.  Chez  un  animal  immunisé , le  foie  est  parfaite- 
ment capable  d'élaborer  de  la  substance  anticoagulante  lors- 
qu'on fait  circuler  de  la  peptone  dans  cet  organe  isolé.  Mais , 
pendant  la  vie  de  C animal  immunisé,  cette  substance  anticoagu- 
lante ne  sort  pas  de  la  veine  sus-hépatique. 

i • . ( 

Dans  celte  expérience,  nous  avons  pu  mettre  en  évidence,  en 
faisant  une  circulation  artificielle  dans  le  foie  de  l’animal 
immunisé,  la  preuve  de  l'existence  d’une  substance  anticoagu- 
lante, alors  que  pendant  la  vie  de  l’animal  on  ne  pouvait  la 
déceler  dans  le  torrent  circulatoire. 

Que  se  passe-t-il,  pendant  la  vie  de  l’animal  immunisé, 
lorsque  ce  dernier  reçoit  brusquement  dans  la  veine  porte  une 
grande  quantité  de  sang  peptoné?  Nous  allons  le  voir  dans 
l'expérience  suivante. 

Expérience  XVI. 

« I . , . 

A.  — Immunisation  du  chien. 

1 ,r  / 

Un  chien  à jeun,  pesant  13  kilogrammes,  est  immobilisé  sur  une  gouttière. 
On  prépare  la  veine  pédieuse.  On  injecte  lentement  dans  la  veine  30  cent, 
cubes  d'une  solution  de  peptone  à 10  p.  100.  Les  deux  premiers  centimètres 
cubes  sont  injectés  par  portions  de  0,5  cent,  cubes  toutes  les  cinq  minutes. 
Le  reste  est  injecté  lentement  en  deux  heures  de  temps.  On  enlève  alors  la 
canule  de  la  veine  pédieuse  après  ligature  et  on  fait  un  point  de  suture.  On 
détache  le  chien  et  on  injecte  sous  la  peau  13  cent,  cubes  d’une  solution  de 
chlorhydrate  de  morphine  à 1 p.  100. 

Une  heure  après,  on  rattache  le  chien  sur  l'appareil.  On  prépare  la  caro- 
tide et  la  veine  pédieuse  ; on  constate  que  le  sang  coagule  en  vingt  minutes. 
On  injecte  alors  brusquement  la  même  dose  de  peptone  que  précédemment 
et  on  constate  que  le  sang  coagule  en  vingt  minutes.  Le  chien  est  donc 
immunisé. 

B.  — Injection  du  mélange  sang -peptone  dans  la  veine  porte. 

On  chloroformise  le  chien,  on  prépare  la  carotide.  On  fait  une  laparotomie  et 
on  introduit  une  canule  dans  la  veine  porte  seulement.  On  fait  alors  passer 
lentement  dans  le  foie  un  mélange  composé  de  200  cent,  cubes  de  sang  d'un 
chien  neuf  et  de  20  cent,  cubes  d’une  solution  de  peptone  à 5 p.  100.  Cinq 
minutes  après  la  fin  de  l’injection,  une  saignée  faite  à la  carotide  donne  un 
sang  qui  coagule  en  une  heure.  Vingt  minutes  après  la  fin  de  l’injection,  le 
sang  pris  à la  carotide  coagule  normalement  en  dix-huit  minutes. 
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Ainsi  donc,  si,  au  lieu  d’injecter  à un  chien  immunisé  de  la 
peptone  dans  le  torrent  circulatoire,  on  injecte  lentement  la 
masse  totale  de  cette  peptone  avec  du  sang  de  chien  neuf  dans 
le  foie,  on  observe  que  cet  organe,  capable  de  fabriquer  la  sub- 
stance anticoagulante,  laisse  passer  celle-ci,  pendant  un  temps 
très  court,  dans  le  torrent  circulatoire. 

Ce  fait  est  à rapprocher  de  celui  que  nous  avons  observé  dans 
chacune  de  nos  expériences  sur  les  animaux  immunisés  et  qui 
est  le  suivant  : 

Lorsqu’on  injecle  à un  animal  immunisé  une  solution  de 
peptone  dans  la  veine  pédieuse,  on  constate,  par  une  saignée 
faite  à la  carotide  dix  minutes  après  l’injection,  que  le  sang  est 
normalement  coagulable.  Mais  si,  au  lieu  de  faire  cette  saignée 
dix  minutes  apres  l’injection,  on  la  fait  une  ou  deux  minutes 
après  celle-ci,  on  voit  que  le  sang  reçu  par  la  carotide  subit 
un  retard  de  coagulation  pouvant  aller  jusqu’à  deux  ou  trois 
heures. 

Dans  ce  cas,  comme  dans  celui  de  l’expérience  XVII,  on 
voit  que  l’immunité  contre  la  peptone  n’est  jamais  parfaite  et 
que,  dans  les  quelques  minutes  qui  suivent  l’injection  massive 
de  peptone  à un  chien  immunisé,  le  foie  laisse  passer  encore 
un  peu  de  substance  anticoagulante  dans  le  torrent  circula- 
toire. Nous  reviendrons  ultérieurement  sur  la  signitication  de 
ce  fait. 

En  résumé  : 1 0 Le  foie  d'un  chien  immunisé  est  capable 
d’élaborer  de  la  substance  anticoagulante  lorsqu'on  y fait  cir- 
culer le  mélange  sang -peptone  (expér.  XIV). 

2°  Le  foie  de  l'animal  immunisé  ne  déverse  plus  cette  substance 
anticoagulante  dans  le  torrent  circulatoire  (expér.  XA7),  ce  qui 
explique  la  pseudo -immunité  du  chien  à la  peptone. 

3°  Cette  pseudo-immunité,  provoquée  par  une  sorte  de  rétention 
de  la  substance  anticoagulante  par  le  foie  immunisé , n est  pas 
absolue , puisque , dans  les  premiers  instants  qui  suivent  la  seconde 
injection  de  peptone , on  peut  déceler  la  substance  anticoagu- 
lante dans  le  sang  de  l’animal  (expér.  XVI). 
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CONSIDÉRATIONS  THÉORIQUES 

SUR  LES  FAITS  ÉTUDIÉS  DANS  CE  TRAVAIL 

1 


travail,  on  peut  dégager  les  grandes  lignes  suivantes  : 


Lorsqu'on  fait  à un  chien  neuf  une  injection  intraveineuse 
de  peptone,  le  foie  de  l'animal  élabore,  sous  l'influence  de  cet 
albuminoïde,  une  substance  anticoagulante  qu'il  est  facile  de 
mettre  en  évidence. 

Lorsque,  après  quelques  heures,  on  fait  une  nouvelle  saignée 
à l'animal,  on  constate  que  le  sang  a repris  la  faculté  de  se 
coaguler  en  quelques  minutes. 

Une  seconde  injection  intraveineuse  de  peptone  faite  à ce 
moment  exerce  encore  une  action  très  faible  sur  l’organisme 
du  chien.  En  effet,  une  saignée  faite  une  ou  deux  minutes  après 
une  seconde  injection  montre  que  le  sang  coagule  bien  plus 
lentement  qu'à  l'ordinaire.  Mais  la  présence  de  la  substance 
anticoagulante  n'est  que  fugace  et  cinq  ou  dix  minutes  après 
la  seconde  injection  le  sang  coagule  normalement.  A ce 
moment,  il  n’existe  pas  de  substance  anticoagulante  en  circu- 
lation. 


Nous  avons  montré  qu’il  était  impossible  d’interpréter  la 
disparition  du  poison  anticoagulant  en  invoquant  sa  neutrali- 
sation par  des  anticorps  spécifiques. 

Les  expériences  de  circulation  artificielle  du  mélange  sang- 
peptone  dans  le  foie  d'un  chien  immunisé  montrent  que  cet 
organe  est  capable  de  produire  de  la  substance  anticoagulante, 
aussi  bien  que  le  foie  de  l'animal  non  immunisé. 

Cependant,  ce  foie  immunisé,  capable  d'élaborer  la  substance 
anticoagulante,  ne  la  déverse  pas  dans  l'organisme  du  chien, 
ainsi  que  nous  l’avons  démontré,  tandis  que  le  foie  d’un 
animal  normal  abandonne  dans  le  torrent  circulatoire  sa  sub- 
stance anticoagulante. 

Ainsi  donc,  un  chien  qui  a reçu  une  injection  préalable  de 
peptone  présente  une  pseudo-immunité  contre  cet  albuminoïde, 
car,  après  une  deuxième  injection,  son  foie,  tout  en  étant  capable 
d'élaborer  la  substance  anticoagulante  ne  la  déverse  pas  dans  la 
circulation. 
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Tout  autre  est  le  mécanisme  de  la  pseudo-immunité  naturelle 
([ue  présente  le  lapin  à la  peptone.  En  effet,  le  foie  de  cel 
animal  est  incapable  d’élaborer  de  la  substance  anticoagulante 
sous  l’influence  des  protéoses. 

Tels  sont  les  faits.  Nous  avons  voulu  cependant  pousser  plus 
avant  noire  étude  et  chercher  une  explication  de  ce  phéno- 
mène de  rétention  de  la  substance  anticoagulante  par  le  foie 
du  chien  immunisé.  Deux  interprétations  se  sont  présentées  à 
nous: 

THÉORIE  DE  L’ARRÊT  DU  POISON  PAR  LE  FOIE 


Sous- l’influence  d une  première  injection  de  peptone,  le  foie 
du  chien  normal  élabore  une  certaine  quantité  de  substance 
anticoagulante  capable  de  manifester  son  action  nocive  sur  le 
sang.  La  quantité  totale  de  peptone  est  rapidement  fixée  par  le 
foie,  ainsi  que  l’ont  vu  les  nombreux  auteurs  qui  ont  constaté  la 
disparition  de  la  peptone  du  sang. 

Si  le  foie  continuait  à rejeter  dans  la  circulation  générale  la 
substance  anticoagulante  qu’il  est  capable  de  former,  l'orga- 
nisme ne  tarderait  pas  à en  subir  les  fâcheuses  conséquences. 
Aussi,  la  cellule  hépatique  emmagasine  la  substance  anticoa- 
gulante formée  et  ne  l’abandonne  au  torrent  sanguin  qu’au  fur 
et  à mesure  de  son  élimination,  c’est-à-dire  à des  doses  assez 
petites  pour  que  cette  substance  ne  soit  pas  décelable  dans  le 
sang  de  l’animal. 

Comment  se  fait  celte  élimination  ? Nous  ne  saurions  répondre 
à celte  question  d’une  façon  définitive.  Dans  de  nombreux  cas, 
nous  avons  démontré,  d’une  façon  irréfutable,  l’élimination  de 
la  substance  anticoagulante  par  burine,  pendant  les  heures  qui 
suivent  la  première  injection  de  peptone  à un  chien.  L’urine 
recueillie  dans  ces  cas  et  ajoutée  à un  sang  normal  retardait  de 
plusieurs  heures  sa  coagulation,  sans  présenter  la  réaction  du 
biuret,  ce  qui  prouve  bien  qu  elle  ne  contenait  pas  de  traces 
appréciables  de  peptone.  Dans  d’autres  cas,  nous  avons  été 
moins  heureux  et  nous  n’avons  pas  pu  constater  l'élimination 
de  la  substance  anticoagulante  par  l’urine. 

Quel  que  soit  le  mécanisme  de  l'élimination  de  la  substance 
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anticoagulante,  le  fait  certain  c’est  qu’au  moment  où  celle-ci 
n’existe  plus  dans  le  torrent  circulatoire,  le  foie  a acquis  la 
propriété  de  retenir  la  substance  anticoagulante  qu’il  peut 
former  lors  d’une  seconde  injection  de  pcptone.  Le  foie  présente 
donc  une  barrière  infranchissable  à la  substance  anticoagu- 
lante qu’il  peut  encore  former.  Cette  fonction  d’arrêt  par  le  foie, 
qui  est  presque  absolue  pendant  la  vie  de  l’animal,  devient  tout 
à fait  relative  lorsque  l’animal  étant  tué,  on  fait  passer  dans  le 
foie,  préalablement  lavé,  une  dose  massive  du  mélange  sang- 
peptone.  Cette  conception  de  la  pseudo-immunité  peptonique 
ramène  cet  état  de  défense  de  l'organisme  a un  phénomène 
physiologique  tout  à fait  général,  connu  pour  des  poisons, 
tels  que  le  phosphore,  l’arsenic,  le  mercure,  etc.  : l'arrêt  par 
le  foie  des  poisons  qui  menacent envahir  /’ organisme. 

i . * . < • 

THÉORIE  BASÉE  SUR  L’AUTOLYSE  DE  LA  CELLULE  HÉPATIQUE 

; Le  contenu  de  la  cellule  hépatique  peut  être  envisagé  comme 
formé  de  deux  parties  : d’une  part,  le  protoplasma  capable 

d’élaborer  les  substances  qui  caractérisent  l’activité  de  la 

« 

cellule;  d’autre  part,  une  certaine  quantité  de  ces  substances 
qui  sont  déjà  sorties  de  ce  protoplasma  (glycogène,  graisses, 
pigments,  etc.).  Une  de  ces  substances,  de  provenance  pro- 
toplasmique, est  la  substance  anticoagulante.  Cette  substance 
existe  certainement  en  dehors  de  l’action  de  la  peptone,  ainsi 
que  l’ont  montré  Doyon,  Morel  et  Policard. 

On  peut  donc  considérer  la  cellule  hépatique  à l’état  normal 
comme  contenant  dans  son  protoplasma  de  la  substance  anti- 
coagulante en  voie  de  formation,  et,  en  dehors  de  lui,  une 
substance  anticoagulante  toute  formée.  Tel  est  l’état  de  la 
cellule  hépatique  au  moment  où  on  fait  à un  chien  neuf  la 
première  injection  intraveineuse  de  peptone. 

‘ La  peptone,  par  un  mécanisme  que  nous  ignorons,  provo- 
querait la  sortie  de  la  substance  anticoagulante  toute  formée 
contenue  dans  la  cellule  hépatique  en  dehors  du  proto plasma. 
Cette  substance  passe  dans  le  torrent  circulatoire  à doses 
massives  et  manifeste  son  action  anticoagulante.  La  cellule 
hépatique  se  trouve  ainsi  vidée  de  substance  anticoagulante 
libre  et  toute  formée.  î 
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Le  protoplasma  de  la  cellule  entre  alors  en  activité  pour 
sécréter  de  nouveau  une  quantité -d’abord  infime  de  substance 
anticoagulante.  Pendant  ce  temps,  la  substance  qui  circule 
dans  le  sang  est  éliminée  petit  à petit. 

Faisons  à ce  moment  une  seconde  injection  intraveineuse 
de  peptone  au  chien. 

Cette  substance  albuminoïde,  arrivant  au  niveau  delà  cellule 
hépatique,  se  trouve  en  présence  de  cette  quantité  infime  de 
substance  anticoagulante  toute  formée.  Elle  en  provoque  la 
sortie  dans  le  torrent  circulatoire  et  celle-ci  manifeste  son 
action  pendant  une  ou  deux  minutes  seulement.  Si  l’on  fait 
une  saignée  à l’animal  dix  minutes,  ou  plus,  après  cette 
seconde  injection,  le  sang  coagule  normalement;  on  en  conclut 
à b existence  dune  immunité  contre  cette  seconde  injection  de 
peptone. 

Mais,  en  réalité,  il  n’existe  pas  d’immunité  au  sens  propre 
du  mot.  La  peptone  de  la  seconde  injection  trouve  tout  simple- 
ment une  cellule  hépatique  ne  contenant  plus  de  substance* 
anticoagulante  toute  formée. 

Comment  expliquer  alors  que,  si,  à ce  moment,  on  sacrifie 
l’animal  et  qu  on  lave  son  foie  avec  de  l’eau  physiologique,  on 
obtient  de  la  substance  anticoagulante  en  faisant  circuler  dans 
cet  organe  le  mélange  sang-peptone? 

Pour  répondre  à cette  question,  il  faut  invoquer  l’autolyse  de 
la  cellule  hépatique.  En  effet,  les  conditions  de  l’expérience  sur 
le  foie  de  l’animal  mort  sont  toutes  différentes  de  celles  qui 
sont  réalisées  chez  l’animal  vivant.  Jacoby  a vu  qu’il  suffit  de 
lier  pendant  un  temps  très  court  la  veine  porte  et  l'artère 
hépatique  chez  l’animal  vivant,  pour  provoquer  dans  la  cellule 
hépatique  une  autolyse  telle  que,  si  on  enlève  les  ligatures,  les 
poisons  résultant  de  cet  autolyse  sont  suffisants  pour  tuer 
l’animal  instantanément. 

La  cellule  hépatique  est  donc  une  cellule  éminemment  fra- 
gile. Dès  qu  elle  est  lésée  tant  soit  peu  dans  son  trophisme, 
elle  subit  immédiatement  une  autolyse  avancée. 

Que  se  passe-t-il  dans  l’expérience  du  lavage  du  foie  d’un 
animal  immunisé?  L’animal  immunisé  est  tué  par  saignée. 
Cette  opération  dure  plus  de  dix  minutes  pour  être  complète. 
On  procède  alors  à la  laparotomie.  Il  faut  un  temps  assez  long 
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pour  enlever  le  plastron  costal,  poser  les  canules  sur  la  veine 
porte  et  la  veine  cave. 

On  fait  ensuite  circuler  lentement  un  litre  d’eau  physiolo- 
gique tiède  dans  le  foie.  Toutes  ces  opérations  réunies  prennent 
une  demi- heure  [environ.  Pendant  ce  temps,  on  a favorisé  de 
toutes  les  façons  possibles  l’autolyse  de  la  cellule  hépatique. 
En  effet,  on  sait,  d’une  part,  que  le  sang  et  le  sérum  sanguin 
sont  des  éléments  qui  empêchent  l’autolyse;  d’autre  part,  que 
la  température  de  40  degrés  la  favorise.  Or,  le  lavage  du  foie 
au  moyen  de  l’eau  physiologique  tiède  enlève  la  majeure  partie 
du  sang  de  la  glande  hépatique  et  laisse  la  cellule  du  foie  à une 
température  qui  favorise  l’autolyse. 

Nous  basant  sur  l’expérience  de  tous  ceux  qui  se  sont  occupés 
de  l'autolyse  du  foie,  nous  voyons  que  la  première  phase  de 
l'opération  de  la  circulation  hépatique  artificielle  favorise  Tau- 
tolyse  de  la  cellule.  Le  mélange  sang-peptone  que  l’on  fait 
passer  dans  la  glande  rencontre  donc  des  cellules  autolysées, 
dont  le  proloplasma  s’est  déchargé  de  tout  ce  qu’il  contenait, 
y compris  la  substance  anticoagulante.  La  peptone  du  mélange 
favorise  la  sortie  de  cette  substance  qui  agit  immédiatement 
sur  le  sang  que  l’on  fait  circuler  en  le  rendant  incoagulable. 

A l'appui  de  notre  thèse,  nous  pouvons  citer  de  nouveau  les 
expériences  de  Doyon,  Morel  et  Policard,  qui  ont  obtenu  de  la 
substance  anticoagulante  en  faisant  passer  dans  le  foie,  non 
plus  un  mélange  de  sang-peptone,  mais  simplement  de  l’eau 
légèrement  alcaline,  après  avoir,  toutefois,  provoqué  l’éclate- 
ment de  la  cellule  hépatique  par  des  congélations  et  des  dégels 
successifs  au  moyen  de  l’anhydride  carbonique  liquide. 

Comment  expliquer  alors  en  invoquant  cette  hypothèse  que 
le  foie,  qui  11e  cède  pas  de  substance  anticoagulante  au  torrent 
circulatoire  lorsqu'on  fait  une  seconde  injection  à un  animal 
immunisé,  en  laisse  passer  une  petite  quantité  lorsqu'on  injecte 
dans  la  veine  porte  le  mélange  sang-peptone  et  qu’011  recherche 
la  substance  anticoagulante  dans  le  sang  de  la  carotide 
(exp.  XVI)?  Peut-on  invoquer  là  l'autolyse  du  foie?  Il  semble 
que  oui,  car  avant  de  faire  l’injection  dans  la  veine  porte  il 
faut  pratiquer  une  laparotomie  et  un  arrêt  momentané  de  la 
circulation  porte.  En  effet,  pour  pratiquer  cette  opération,  il 
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faut  poser  une  ligature  sur  la  veine  porte,  y introduire  une 
canule  et  la  fixer.  Ceci  fait,  on  saigne  un  chien  neuf,  on  fait  le 
mélange  sang-peptone,  on  l’introduit  dans  un  llacon  laveur  que 
l’on  met  en  communication  avec  la  veine  porte.  Pendant  toute 
la  durée  de  cette  manipulation,  le  foie  est  privé  de  la  circulation 
porte.  Or,  on  sait  que  lorsque  la  cellule  hépatique  est  privée 
d’une  partie  du  sang  qui  la  baigne,  elle  rentre  très  vite  en  état 
d’autolyse. 

La  légère  autolyse  qui  se  produit  alors  peut  expliquer  la  pré- 
sence de  la  substance  anticoagulante  dans  le  sang  en  plus 
grande  quantité  qu’après  une  seconde  injection  de  peptone 
faite  dans  les  veines  d’un  chien  immunisé,  sans  qu’on  ait 
préalablement  arrêté  momentanément  sa  circulation  porte 
(expér.  XYI). 

Ainsi  donc,  nous  donnons  ici  deux  interprétations  théoriques 
des  faits  que  nous  avons  étudiés.  Quelle  est  la  plus  juste?  Il 
est  difficile  de  se  prononcer;  peut-être  aucune  d’elles  n’est 
valable,  mais  qu’importe;  le  but  de  ce  travail  n’était  pas  de 
donner  le  jour  à une  théorie  nouvelle  de  l’immunité  propepto- 
nique.  Nous  avons  simplement  réuni  des  faits  nouveaux  qui 
font  sortir  cette  pseudo-immunité  hors  du  cadre  des  phéno- 
mènes de  l’immunité  générale  et  la  font  rentrer  dans  celui  des 
processus  physiologiques  de  défense  de  l’organisme  basés  sur 
les  modifications  fonctionnelles  du  foie. 

Conclusions. 

I.  — Lorsqu'on  fait  à un  chien  une  injection  intraveineuse 
de  peptone,  l’animal  présente  des  réactions  caractéristiques  : 
chute  de  pression  artérielle,  agitation  suivie  de  somnolence  et 
incoagulabilité  du  sang.  Le  sang  redevient  normalement  coa- 
gulable après  plusieurs  heures. 

Une  seconde  injection,  faite  au  même  animal,  quand  son 
sang  est  redevenu  normalement  coagulable,  reste  sans  effet. 
On  dit  que  l’animal  est  immunisé  contre  la  peptone.  En  réa- 
lité, l’organisme  du  chien  devient  indifférent  non  pas  à la 
peptone,  mais  à la  substance  anticoagulante  élaborée  par  le 
foie  en  présence  de  la  peptone. 
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Tandis  que  le  chien  est  très  sensible  à une  première  injec- 
tion de  peptone,  le  lapin,  au  contraire,  est  réfraclaire  >h  cette 
substance  albuminoïde.  Il  paraît  donc  posséder  une  immunité 
naturelle  contre  la  peptone. 

II.  — Le  phénomène  d’immunité  du  chien  contre  la  sub- 
stance anticoagulante  formée  par  le  foie,  en  présence  de  la 
peptone,  ne  peut  nullement  être  rapprochée  des  phénomènes 
de  l’immunité  générale.  En  effet,  ce  qui  caractérise  l’état 
d’immunité  contre  un  antigène  quelconque  c’est  : 1°  un  certain 
temps,  plus  ou  moins  long,  indispensable  à l'immunisation; 
2°  la  persistance  de  cet  état  d’immunité  pendant  un  temps 
assez  long;  3°  la  présence,  dans  l’organisme  immunisé,  d’an- 
ticorps spécifiques  contre  cet  antigène.  Ces  anticorps  sont 
de  deux  sortes  : précipitines  et  lysines  ; 4°  la  transmission  fré- 
quente de  cette  immunité  à un  animal  neuf,  à la  suite  d’une 
injection  à ce  dernier  d’une  plus  ou  moins  grande  quantité  de 
sérum  de  l’animal  immunisé. 

L’immunité  propeptonique  est  tout  à fait  différente.  En 
effet  : 1°  elle  s’établit  très  rapidement;  2°  elle  disparaît  très 
vite  ; 3°  elle  est  caractérisée  par  l’absence  complète  d’anticorps 
spécifiques  contre  le  poison  anticoagulant  fabriqué  par  le  foie 
sous  l’influence  de  la  peptone;  4°  le  sérum  d'un  chien  immu- 
nisé ou  le  sérum  d’un  lapin  naturellement  immun  contre  la 
peptone  sont  incapables  de  protéger  un  chien  neuf  contre  les 
effets  anticoagulants  des  protéoses. 

111.  — L’immunité  propeptonique  est  provoquée  par  un  tout 
autre  mécanisme. 

Au  moment  d’une  première  injection  de  peptone,  le  foie  du 
chien  élabore  la  substance  anticoagulanle  et  la  laisse  passer 
dans  le  torrent  circulatoire;  d'où  incoagulabilité  du  sang. 

Au  moment  de  la  seconde  injection  de  peptone,  le  foie  du 
chien  est  encore  capable  d’élaborer  la  substance  anticoagulante, 
mais  celle-ci  n’est  plus  déversée  dans  le  torrent  circulatoire; 
d’où  manque  d'incoagulabilité  du  sang,  c’est-à-dire  immunité 
apparente.  Cependant,  après  la  mort  de  l’animal  immunisé,  un 
lavage  du  foie  par  un  mélange  sang-peptone  est  capable  de 
mettre  en  liberté  une  grande  quantité  de  substance  anticoagu- 
lante. 
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IV.  — Deux  interprétations  théoriques  peuvent  être  données 
de  ces  faits. 

1°  Le  foie  de  ranimai  immunisé  serait  capable,  sous  F in  fluence 
de  la  peptone,  d’élaborer  de  la  substance  anticoagulante,  mais 
la  cellule  hépatique  emmagasinerait  cette  dernière,  comme  elle 
le  fait  pour  d’autres  poisons,  tels  que  le  phosphore,  le  mercure, 
l’arsenic,  etc.  ; 

2°  Une  première  injection  de  peptone  ferait  excréter  toute  la 
substance  anticoagulante  libre,  contenue  dans  la  cellule  hépa- 
tique. La  seconde  injection  trouverait  une  cellule  hépatique, 
vidée  de  substance  anticoagulante  toule  formée  et  contenant  un 
protoplasma  capable  de  produire,  à la  longue  seulement,  une 
nouvelle  quantité  de  cette  substance.  Il  est  donc  tout  naturel 
que  cette  seconde  injection  reste  sans  effet,  puisque  la  cellule 
hépatique  ne  possède  pas  de  substance  anticoagulante  immé- 
diatement libérable. 

Le  lavage  du  foie,  après  la  mort  de  l’animal  immunisé,  par 
le  mélange  sang-peptone,  provoquerait  une  apparition  de  sub- 
stance anticoagulante,  parce  que  ce  mélange  agirait  sur  une 
cellule  hépatique  autolysée,  dont  le  protoplasma  a extériorisé 
tout  son  contenu,  y compris  la  substance  anticoagulante. 

V.  — Il  existe  une  différence  capitale  entre  l’immunité  acquise 
du  chien  et  l’immunilé  naturelle  du  lapin.  Dans  le  premier 
cas,  le  foie  du  chien  immunisé  est  capable  de  produire  encore 
de  la  substance  anticoagulante,  mais  celle-ci  n’est  pas  versée 
dans  le  torrent  circulatoire.  Dans  le  second  cas,  le  foie  du 
lapin  est  incapable  de  produire  la  substance  anticoagulante, 
même  sous  l’influence  d’une  première  injection  de  peptone. 

VI.  — De  tout  ce  qui  précède,  on  voit  que  l’immunité  propep- 
tonique  n’est  pas  une  immunité  au  sens  propre  du  mot  ; ce 
n’est  qu’une  pseudo-immunité,  dont  le  mécanisme  est  une 
modification  fonctionnelle  delà  cellule  hépatique. 
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par  le  Dl>  Eugène  WOLLMAN. 

(Travail  du  laboratoire  <le  M.  le  professeur  Melclmikofï.) 

MnlR  O.  Metchnikoff  (1)  s’esl  occupée  la  première  de  l'élevage 
de  létards  dans  les  conditions  d’asepsie  parfaite.  Dans  ses 
expériences,  les  têtards  stériles  restaient  plus  petits  que  les 
têtards  témoins,  tout  en  présentant  une  mortalité  beaucoup 
plus  faible  que  ces  derniers.  C'est  ainsi  que  sur  7 têtards  sté- 
riles, o vécurent  au  delà  de  soixante-trois  jours  ; sur  42  témoins., 
7 seulement  ont  dépassé  ce  terme.  La  longueur  moyenne  des 
têtards  stériles  était  de  lb  millim.  G;  celle  des  témoins  de 
2 G, b millim.  Ces  derniers  d’ailleurs,  eux  aussi,  pouvaient  à 
peine  être  considérés  comme  normaux  (2).  Au  bout  de  quatre- 
vingts  jours,  ils  ne  présentaient  que  des  rudiments  de  pattes 
postérieures  : normalement,  la  métamorphose  est  accomplie  à 
ce  moment. 

Moro  (3)  avait  obtenu  des  résultats  analogues  avec  des  têtards 
de  crapauds. 

Ayant  repris  les  expériences  de  Bogdanow  sur  l’élevage  de 
mouches  stériles  (1 2 3 4).  i'ai  pu  montrer  que  ces  insectes  se  déve- 
loppent très  bien  sans  le  concours  des  microbes,  à condition 
de  ne  pas  stériliser  les  aliments  à une  température  trop 
élevée  (b). 

(1)  Annales  de  l'I ns/ Hat  Pasteur’  1901,  vol.  XV. 

(2)  Arrivé  à son  développement  maximal  et  avant  la  régression  de  la 
queue,  le  têtard  de  grenouille  rousse  mesure  40-42  millimètres.  Les  pattes 
postérieures  se  développent  à la  fin  du  premier  mois,  la  métamorphose  étant 
généralement  complète  au  bout  de  deux  mois  et  demi. 

(3)  Jahrbuch  f.  Kinder heilkunde,  1905. 

(4)  Annales  de  l'Institut  Pasteur , 1911,  vol.  XXV. 

5)  Bogdanow  stérilisait  la  viande  en  chauffant  à deux  reprises  à 131  degrés 
pendant  vingt-cinq  minutes.  Dans  mes  expériences,  la  viande  était  stérilisée 
entre  115  et  120  degrés  pendant  vingt  minutes.  J’ai  obtenu  depuis  des  résul- 
lals  encore  meilleurs  en  ayant  soin  de  ne  pas  dépasser  115  degrés.  Il  n’y  a 
aucun  doute  que,  dans  les  conditions  de  ces  expériences,  le  facteur  stérili- 
sation prime  le  facteur  stérilité. 
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Ce  résultat,  ainsi  que  la  conviclion  que  les  difficultés  qui 
entourent  les  expériences  de  ce" genre,  rendent  précaires  les 
conclusions  lirées  d'élevages  non  réussis,  m’ont  amené  à 
reprendre  au  printemps  1911  les  expériences  de  Mm  O.  Metcli- 
nikofT. 

Depuis,  la  question  des  élevages  stériles  a fait  un  grand  pas. 
Dans  un  travail  qui  restera  une  contribution  importante  à la 
question  de  la  vie  aseptique,  Cohendy  (I)  a montré  qu’un 
vertébré  supérieur,  le  poulet,  peut  vivre  et  grandir  sans  le 
concours  des  microbes;  les  poussins  aseptiques  ne  « viennent  » 
pas  moins  bien  que  leurs  témoins  contaminés;  assez  souvent 
même,  ils  les  dépassent  en  poids  (2). 

Je  vais  néanmoins  rapporter  mes  expériences  sur  les  têtards, 
car  elles  montrent,  comme  celles  de  Cohendy,  que  les  résul- 
tats discordants  obtenus  par  les  différents  auteurs  ne  sauraient 
être  attribués  à la  différence  des  espèces  animales  étudiées, 
mais  bien  plutôt  aux  conditions  des  expériences.  Placés  dans 
des  conditions  favorables,  les  têtards  se  développent  très  bien, 
atteignent  la  taille  maximale  et  subissent  la  métamorphose  à 
l’égal  des  témoins  non  stériles. 

Los  œufs  de  grenouille  rousse  ( Ranci  Temporaria)  pondus  au  laboratoire 
ou  recueillis  dans  un  étang  étaient  lavés  plusieurs  fois  à l'eau  stérile  et 
laissés  en  paquets  dans  des  cristallisoirs  avec  de  l’eau  stérile  jusqu’au 
moment  où  l’embryon  devenait  mobile  (cinq  à six  jours  à la  température  de 
la  chambre).  On  dissociait  alors  le  paquet  avec  des  pinces  et  des  ciseaux  et 
on  prélevait  un  à un  les  œufs  entourés  de  leur  enveloppe  muqueuse  pour  les 
stériliser. 

La  stérilisation  se  faisait  soit  à l'eau  oxygénée  (perborate  de  soude), 
soit  surtout  à l’antiformine  diluée.  Cette  substance  dissout  l’enveloppe 
muqueuse  de  l’œuf  et  avec  elle  les  microbes  qu  elle  contient.  Il  faut  sur- 
veiller très  attentivement  la  désinfection  et  dès  que  la  membrane  extérieure 
s’éclaircit  (et  avant  que  la  membrane  intérieure  soit  attaquée  retirer  l'œuf 
• le  l’antiformine  à l’aide  d’une  grosse  pipette  stérile  et  le  laver  successive- 
ment dans  3 ou  4 tubes  d’eau  stérile.  Il  arrive  malgré  tout  que  la  membrane 
interne  et  le  têtard  lui-même  soient  dissous  par  l’antiformine.  L’eau  oxy- 
génée donne  de  moins  bons  résultats;  le  sublimé  est  à rejeter. 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1912,  vol.  XXVI. 

(2)  D’autre  part,  et  les  poussins  stériles  et  leurs  témoins  non  stériles 
nourris  avec  des  aliments  stérilisés  étaient  presque  constamment  inférieurs 
en  poids  aux  poussins  élevés  avec  des  aliments  non  stérilisés  au  préalable  : 
il  semble  donc  qu’ici  encore  l’absence  ou  la  présence  des  microbes  soit  un 
facteur  moins  important  que  la  stérilisation  des  aliments  et  les  conditions 
forcément  artificielles  des  expériences. 
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J’ai  essayé  aussi,  mais  sans  réussir,  d'avoir  des  œufs  stériles  en  produi- 
sant la  fécondation  artificielle. 

(Pour  cela,  on  ouvrait  une  femelle  sur  le  point  de  frayer.  On  enlevait  avec 
une  pince  stérile  une  partie  des  œufs  contenus  dans  les  utérus  et  on  les 
plaçait  à sec  dans  un  cristallisoir  stérile.  On  sacrifiait  un  mâle,  on  prélevait 
le  contenu  des  vésicules  séminales,  et  on  le  versait  sur  les  œufs.  Quatre  ou 
cinq  minutes  plus  tard,  on  versait  de  l'eau  stérile  de  manière  à recouvrir  les 
vésicules.  Ceux-ci  se  développaient  normalement;  malheureusement,  par  ce 
procédé,  je  n’ai  jamais  pu  avoir  de  têtards  stériles.) 

La  membrane  interne  de  l’œuf  ainsi  stérilisée  était  déchirée  à l’aide  de 
deux  aiguilles  stériles.  Le  petit  têtard  était  transporté  successivement  dans 
plusieurs  tubes  d’eau  stérile  (à  l'aide  de  pipettes  stériles,  et  en  changeant 
de  pipette  chaque  fois). 

La  dissociation  de  la  membrane  interne  présente  une  certaine  difficulté;  le 
mieux  est  de  laisser  le  têtard  se  placer  sur  le  flanc,  de  mettre  les  pointes 
des  aiguilles  du  côté  de  la  concavité  dorsale  et  de  les  écarter  brusquement 
l’une  de  l’autre.  La  membrane  éclate  et  projette  le  têtard  au  dehors. 


Après  avoir  été  ainsi  lavés,  les  iélards  restaient  pendant  une 
semaine  environ  (quatre  jours  dans  les  premières  expériences) 
dans  des  tubes  d’eau  stérile.  Tout  d’abord,  ils  tombent  au  fond 
du  tube  ; le  lendemain  et  le  surlendemain,  ils  montent  le  long  de 
la  paroi  et  bientôt  se  mettent  à nager  activement;  l'ensemen- 
cement de  l'eau  au  bout  de  huit  jours  renseigne  donc  assez 
bien  sur  l’absence  ou  la  présence  de  microbes.  Les  têtards  qui 
se  sont  montrés  stériles  sont  ensuite  transportés  dans  les  bal- 
lons d’élevage. 


Dispositif  d’élevage  (Fig.  1). 

Il  consiste*:  1°  En  une  série  de  ballons  munis  d’une  tubulure  latérale.  Le  col 
du  ballon  est  fermé  par  un  bouchon  en  caoutchouc  à deux  orifices  et  protégé 
au-dessus  et  en  dessous  par  des  bouclions  de  coton.  Par  chacun  des  orifices 
passe  un  tube  en  verre  recourbé  à angle  droit  à son  extrémité  supérieure, 
bouchée  au  coton.  L'un  de  ces  tubes  plonge  au  fond  du  ballon  et  sert  à l’ar- 
rivée de  l’air.  L’autre  servant  à sa  sortie  ne  dépasse  pas  la  base  du  col.  Le 
premier  de  ces  tubes  est  encore  muni  d’un  bouchon  en  caoutchouc  traversé 
par  un  petit  tube  en  verre. 

2°  Un  cylindre  en  cuivre  muni  d'une  tubulure  supérieure  pour  l’arrivée  de 
l'air  et  de  30  tubes  latéraux  (portant  chacun  un  tube  en  caoutchouc  fermé  à 
l'aide  d’une  pince)  destinés  à sa  distribution.  Ce  cylindre  est  stérilisé  à 
l’autoclave. 

Le  courant  d'air  est  fourni  par  une  trompe  à eau  (à  pression).  L’air  est 
filtré  sur  une  série  de  trois  gros  filtres  de  coton  préalablement  stérilisés  à 
l'autoclave  avec  les  tubes  de  caoutchouc  qui  les  réunissent  entre  eux  et  au 
cylindre  distributeur. 

Les  têtards  sont  introduits  dans  les  ballons  par  la  tubulure  latérale  qui, 
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elle  aussi,  est  bouchée  au  coton.  Aussitôt  après,  on  introduit  la  nourriture 
composée  d’une  pâte  de  viande  et  de  pain. 

La  viande  est  broyée  dans  un  broyeur  Latapie.  On  y ajoute  du  pain,  on 
distribue  en  tubes  et  on  stérilise  entre  115  et  120  degrés.  D’autre  part,  on 
stérilise  des  pipettes  cylindriques  renfermées  dans  des  tubes  à essais 
bouchés  au  coton,  de  telle  manière  que  la  pipette  (plus  longue  que  le  tube) 
dépasse  le  bouchon. 

Pour  prélever  de  la  pâte  alimentaire,  on  retire  la  pipette  avec  le  bouchon 
de  coton,  on  la  chauffe  au-dessus  d’un  bec  Bunsen  et  on  l’enfonce  dans  le 
tube  contenant  la  pâte,  de  manière  à boucher  celui-ci.  Généralement,  la  dila- 
tation produite  par  le  chauffage  suffit  pour  chasser  la  quantité  voulue  de 


Fig.  1.  — Dispositif  d’élevage. 


viande  dans  la  pipette.  La  pâte  est  alors  introduite  par  la  tubulure  latérale 
des  ballons. 

On  fait  passer  un  courant  d’air  deux  fois  par  jour  pendant  une  demi-heure 
chaque  fois. 

Pour  vérifier  la  stérilité,  on  prélève  un  cent,  cube  du  contenu 
de  chaque  ballon  et  on  le  dilue  avec  10  centimèlres  cubes  de 
bouillon.  Ce  bouillon  sert  à ensemencer  sur  gélose  en  surface 
et  sur  gélose  profonde,  ainsi  qu’un  autre  lube  de  bouillon  que 
Ton  garde  à la  température  de  la  chambre  (1). 

Les  trois  tubes  (bouillon,  gélose  inclinée  et  profonde)  cor- 
respondant à chaque  ballon  sont  ensuite  portés  à l’étuve  à 
37  degrés. 

Enfin  quelques  têtards  ont  été  sacrifiés  et  leur  contenu  intes- 
tinal examiné  microscopiquement. 

(1)  Les  microbes  qu’on  rencontre  sont  surtout  des  microbes  de  l’eau  qui 
cultivent  quelquefois  mieux  à la  température  de  20  degrés  qu’à  celle  de 
7 degrés. 


Q 
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J’ai  lait  deux  séries  d’expériences  : une  au  printemps  1911, 
l’autre  dans  le  cours  du  printemps  1912  (1). 

En  voici  les  détails  : 


Série  de  1911. 

I.  — Œufs  pondus  dans  la  nuit  du  5 au  6 mars.  Têtards  mobiles  extraits  des 
œufs  le  12  mars;  portés  dans  les  ballons  (sans  vérification  de  la  stérilité  au 
préalable),  ils  meurent  tous  à l'exception  de  deux  dans  les  premiers  jours. 
Ces  deux  têtards  sont  ensemencés  le  28  mars;  l’un  se  montre  contaminé, 
l'autre  est  stérile;  le  stérile  meurt  le  30  mars. 

II.  — Œufs  pondus  le  12  mars;  têtards  extraits  le  18  mars.  Conservés  en 
eau  stérile  jusqu'au  22;  sur  44  tubes  ensemencés  à ce  moment,  16  se  mon- 
trent  stériles  et  sont  mis  en  ballons  le  26  mars  en  même  temps  que  6 témoins. 
De  plus,  15  témoins  sont  placés  dans  un  cristallisoir  ouvert  dans  lequel  on 
change  l’eau  tous  les  deux  jours. 

III.  — Œufs  pondus  15-16  mars;  têtards  extraits  le  21  mars;  conservés  en 
eau  stérile  jusqu’au  25  mars;  ensemencés  sur  bouillon.  20  têtards  se  mon- 
trent stériles  et  sont  mis  en  ballons  le  26  mars;  30  témoins  sont  placés  dan^ 
un  cristallisoir,  tous  meurent  dans  les  premiers  jours. 

Résultats.  — Tous  les  têtards,  à F exception  dun  seul,  se  sont 
montrés  contaminés  ; celui-ci,  âgé  d'un  mois  au  moment  de 
rensemcncemenl  (21  avril),  était  aussi  grand  que  les  grands 
témoins  et  avait  les  deux  pattes  postérieures  (2). 


Série  de  1912  (3) 


I.  — Têtards  extraits  des  œufs  le  29  mars  : 

42  têtards  provenant  d’œufs  fécondés  artificiellement  et  non  désinfectés  se 
montrent  tous  contaminés. 

4 têtards  provenant  d’œufs  désinfectés  à l’antiformine  se  montrent  stériles 
et  sont  placés  dans  5 ballons.  Le  ballon  2 reçoit  5 témoins. 


(1)  La  grenouille  rousse  fraie  fin  février  ei  dans  les  premiers  jours  de 
mars. 

(2)  Les  résultats  défectueux  de  cette  série  sont  dus  à plusieurs  causes  : 

1°  Je  ne  gardais  les  petits  têtards  que  quatre  jours  dans  l’eau  stérile  avant 

de  les  porter  dans  les  ballons  et  j’ensemençais  l’eau  à un  moment  où  ils 
étaient  encore  relativement  immobiles  ; l’ensemencement  renseigne  donc  mal 
sur  la  présence  ou  l'absence  des  microbes.  Beaucoup  de  ces  têtards  étaient 
probablement  contaminés  dès  le  commencement,  ce  qui  expliquerait  la  forte 
mortalité  des  premiers  jours. 

2°  La  distribution  d’air  se  faisait  à ce  moment,  non  à l'aide  du  cylindre 
décrit  plus  haut,  mais  d’un  long  tube  en  verre  portant  de  nombreux  branche- 
ments et  qu’il  était  impossible  de  stériliser  par  la  chaleur. 

3°  Enfin  le  courant  d’air  était  fourni  par  une  bouteille  d’air  comprimé  à 
150  atmosphères.  La  force  du  courant  au  moment  de  l’ouverture  et  ses  irré- 
gularités pourraient  bien  avoir  contribué  à la  contamination  des  ballons. 

(3)  Ces  expériences  ont  été  effectuées  avec  le  dispositif  décrit  plus  haut. 
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Résultats.  — Ensemencés  le  29  mars,  les  ballons  1,  3;  5,  se 
montrent  stériles;  les  4 et  6 sont  contaminés. 


Ballon  1 . 2 

— 2.  5 

— 3.  1 

— 4.  2 

— 5.  1 

— 6.  1 


têtards  stériles,  26  et  29  millimètres, 
témoins  morts  dans  les  premiers  jours  (environ 
16  millimètres  de  long), 
têtard  stérile,  de  30  millimètres, 
têtards  contaminés,  de  27  et  28  millimètres, 
têtard  stérile,  de  28  millimètres, 
têtard  contaminé,  de  21  millimètres. 


II.  — Têtards  extraits  le  9 mars;  conservés  en  eau  stérile  jusqu’au 
15  mars  : 60  têtards  se  montrent  stériles,  46  sont  transportés  dans  les 
ballons  (1)  : 40  sont  placés  comme  témoins  dans  un  cristallisoir. 


Résultats.  — Ensemencés  le  9 mars  et  encore  une  fois  le 
16  mars,  les  ballons  nos  7,  8,  10,  11,  12,  13,  15,  18,  19  se  moll- 
irent stériles,  les  nos  9,  14,  16,  20,  21,  22  sont  contaminés. 


Ballon  7. 

— 8. 

• 

— 9. 

— 10. 

— 11. 
— 12. 
— 13. 


— H. 

— 15. 

— 16. 

— 17. 

— 18. 

— 19. 


1 pas  mesuré. 

6 morts  dans  les  premiers  jours,  le  plus  gros, 
16  millimètres. 

1 têtard,  30  millimètres. 

1 têtard,  21  millimètres. 

1 têtard,  21  millimètres. 

1 pas  mesuré. 

1 têtard,  40  millimètres;  pattes  postérieures 
bien  formées,  mesuré  et  ensemencé  le 
23  mars,  microscopiquement  stérile. 

6 morts;  le  plus  gros,  25  millimètres. 

4 pas  mesurés. 

7 morts  et  décomposés. 

1 têtard,  32  millimètres,  pattes  bien  formées; 
microscopiquement  stérile  ; 

3 têtards,  28,  26  et  20  millimètres. 

1 têtard,  35  millimètres  à l'examen  microsco- 
pique, contaminé.). 


(1)  Comme  les  têtards  contaminés  fortement  ne  survivent  pas  dans  les 
ballons,  on  n’y  met  pas  de  témoins;  ce  sont  les  têtards  qui  se  montreront 
contaminés  par  la  suite  qui  serviront  comme  tels. 
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Ballon  20.  5 têtards,  le  plus  gros,  32  millimètres. 

— 21.  t têtard,  32  millimètres. 

— 22.  6 têtards  morts  et  décomposés. 


Fig.  2.  — Trois  têtards  témoins  de  22,  32,  28  millimètres  de  long. 


Fig.  3.  — Têtards  stériles  nos  13  et  17  de  40  et  32  millimètres  de  long. 

Le  plus  gros  des  témoins  qui  se  trouvaient  dans  le  cristallisoir, 
mesurait,  le  16  mars,  32  millimètres  (fîg.  2);  le  23  mars,  c’est- 
à-dire  au  moment  où  le  n°  13  a été  mesuré,  le  plus  gros  des 
témoins  mesurait  36  millimètres  (1). 

(1)  Dans  un  cristallisoir  contenant  des  têtards  non  stériles  provenant  de 
Télévation  du  29  février.  Le  plus  grand  mesurait  40  millimètres.  Transportés 
dans  un  cristallisoir  incliné  de  manière  à présenter  une  partie  à sec,  plusieurs 
de  ces  têtards  se  sont  transformés  en  grenouilles. 


SUR  L’ÉLEVAGE  DES  TÊTARDS  STÉRILES 


161 


La  taille  des  témoins  est  d’ailleurs  assez  variable  ; c’est  ainsi 
que,  dans  un  cristal liso ir  contenant  40  têtards  témoins,  on 
trouve  : 


0 têtards  de  35  à 36  millimètres  environ. 
24  têtards  de  20  à 28  millimètres  environ. 
10  têtards  de  18  millimèîres  environ. 


Fig.  4.  — Frottis  faits  avec  le  contenu  intestinal  du  têtard  stérile  n°  13  ( a ) 

et  d'un  têtard  témoin  (b). 


Ces  données  montrent  que  les  têtards  stériles  placés  dans  de 
bonnes  conditions  se  développent  aussi  bien  que  les  témoins. 

On  doit  donc  considérer  comme  acquis  ce  fait  que  les  ani- 
maux appartenant  aux  groupes  les  plus  divers  (1)  peuvent  se 
nourrir  et  se  développer  normalement  sans  le  concours  des 
microbes. 


(1)  En  ce  qui  concerne  les  mammifères,  les  données  expérimentales  insuf- 
fisantes de  Nuttatl  et  Thierfelder,  sur  les  cobayes  nouveau-nés,  sont  ample- 
ment complétées  par  les  études  de  Melchnikoff  et  de  ses  élèves  sur  la  rous- 
sette adulte  dont  l'intestin  est  normalement  irès  pauvre  en  microbes.  Tout 
dernièrement  Kuster,  à Frciburg,  a pu  élever  stérilement  un  chevreau  pen- 
dant 12  jours  ; le  poids  de  cet  animal  stérile  a augmenté  plus  que  celui 
de  son  iémoin.  To.gung  der  Freien  Vereinigung  f.  Mikrobiologie  Sitzung ; V, 
30  mai  1912. 
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NOUVELLES  RECHERCHES  EXPÉRIMENTALES 

SUR  LA 

VACCINATION  DES  BOVIDÉS  CONTRE  LA  TUBERCULOSE 

ET  SUR  LE  SORT  DES  BACILLES  TUBERCULEUX 
DANS  L’ORGANISME  DES  VACCINÉS 

par  A.  CALMETTE  et  C.  GUÉRIN» 

(Institut  Pasteur  de  Lille.) 

I.  — Excrétion  des  bacilles  tuberculeux 

PAR  LES  VOIES  BILIAIRES. 

Dans  un  précédent  mémoire  (Ces  Annales , septembre  1911), 
nous  avons  montré  que  les  bovidés,  hypervaecinés  par  injec- 
tions intraveineuses  de  doses  considérables  (jusqu’à  200  milli- 
grammes) de  bacilles  bovins  cultivés  en  séries  successives  sur 
bile  de  bœuf,  deviennent  susceptibles  d’éliminer  en  nature,  avec 
leurs  excréments,  une  partie  des  bacilles  tuberculeux  virulents 
qu’on  leur  introduit  dans  les  veines  en  vue  d’éprouver  leur 
tolérance. 

Nous  avons  également  constaté  que  cette  élimination  par 
l’intestin  s’observe  chez  les  bovidés  tuberculeux. 

Il  nous  parut  alors  probable  que  les  bacilles  tuberculeux 
véhiculés  dans  les  humeurs  de  l'animal  devaient  être  partiel- 
lement expulsés  au  dehors  par  les  voies  biliaires. 

Cette  hypothèse  était  basée  sur  d’autres  expériences,  anté- 
rieurement publiées  par  nous  (1)  et  qui,  bien  qu’effectuées  sur 
un  animal  assez  peu  réceptif,  le  lapin,  nous  avaient  permis  de 
retrouver  fréquemment  des  bacilles  dans  la  vésicule  biliaire 
après  inoculation  intraveineuse. 

Mais  nous  avons  jugé  utile  d’effectuer  la  même  recherche 
chez  les  bovidés,  en  raison  de  ce  fait  que  la  question  présente 
une  grande  importance  pour  la  prophylaxie  antituberculeuse. 


(1)  Comptes  rendus  de  l'Académie  des  Sciences,  8 mars  1909. 
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Si  les  bœufs  tuberculeux  ou  si  les  bovidés  qu’on  a soumis  à 
des  inoculai  ions  de  bacilles  vaccinants,  suivant  les  méthodes 
déjà  connues,  éliminent  de  temps  en  temps,  ou  fréquemment, 
soit  des  bacilles  provenant  de  leurs  lésions  fermées  ou  occultes, 
soit  une  partie  des  bacilles  virulents  d’épreuve  qu  on  leur  a 
injectés  pour  éprouver  les  limites  de  leur  tolérance,  il  y a lieu 
de  considérer  ces  animaux  comme  aptes  à propager  l’infection 
tuberculeuse  dans  les  étables,  ou  hors  de  celles-ci,  par  leurs 
excréments. 

L’expérience  ne  pouvait  être  entreprise  qu’à  condition  de 
disposer  de  bovidés  sains,  porteurs  d'une  fis/ nie  biliaire  perma- 
nente. Nous  avons  pu  la  réaliser  grâce  à l’obligeant  concours 
de  M.  le  professeur  Kaufmann  d’Alfort,  et  de  son  chef  des 

I travaux  M.  Magne,  que  nous  ne  saurions  trop  remercier  de  leur 
extrême  amabilité. 

• 

Chez  deux  génisses  Iaparotomisécs,  la  vésicule  biliaire  fut  abouchée  à la 
paroi  abdominale  au  moyen  d’une  grosse  canule  à double  pavillon,  placée  à 
demeure.  Le  pavillon  extérieur,  pourvu  d’un  bouchon  métallique,  permettait 
de  puiser  à volonté,  directement  dans  la  vésicule,  à l’aide  d’une  pipette,  la 
quantité  de  bile  nécessaire  à nos  inoculations  d’épreuve.  Les  génisses  restèrent 
en  parfaite  santé  pendant  toute  la  durée  de  nos  recherches. 

L’une  d’elles  (n°  1,  âgée  de  dix  mois)  reçut  le  15  janvier  1912,  dans  la  veine 
jugulaire,  10  milligrammes  de  culture  de  tuberculose  humaine  en  émulsion 
fine.  La  veille  et  pendant  les  cinq  jours  qui  suivirent  l’inoculation,  puis 
ensuite  tous  les  cinq  jours  jusqu’au  15  mars,  on  recueillit  le  matin,  dans  la 
vésicule  biliaire,  une  petite  quantité  de  liquide  avec  lequel  on  inocula  chaque 
fois  quatre  cobayes  sous  la  peau  de  la  cuisse  (0  c.  e.  5 de  bile  h chaque 
i animal). 

Deux  mois  plus  tard,  il  restait  cinquante-quatre  cobayes  dont  aucun  ne 
présenta  de  traces  de  tuberculose. 

Le  16  mars.  la  génisse  demeurée  parfaitement  bien  portante  reçut  encore 
10  milligrammes  de  tuberculose  humaine  dans  la  veine  jugulaire:  Pendant 
les  cinq  jours  qui  suivirent,  puis  ensuite  tous  les  cinq  jours,  on  recueillit 
une  pipette  de  bile  et  on  inocula,  comme  précédemment,  chaque  fois  Oc.  c.  5 
à quatre  cobayes. 

Deux  mois  plus  tard,  un  cobaye  inoculé  quarante-huit  heures  après  la 
génisse,  et  trois  autres  inoculés  le  cinquième  jour,  furent  trouvés  tubercu- 
leux; soixante  et  un  autres  étaient  indemnes. 

Parallèlement  et  aux  mêmes  dates,  quatre  cobayes  furent  inoculés  sous  la 
cuisse  avecl  cent,  cube  d’une  dilution  de  1 gramme  décrémente  de  la  génisse 
dans  10  cent,  cubes  d’eau  stérile.  Deux  cobayes,  inoculés  avec  cette  dilution 
dix  jours  après  l’inoculation  de  la  génisse,  devinrent  tuberculeux.  Les  autres 
sont  reslés  indemnes. 

Le  In  mai  mi2,  la  génisse  reçut  une  troisième  fois  10  milligrammes  de  tuber- 
culose humaine,  toujours  par  voie  intraveineuse.  Pendant  les  cinq  jours  sui- 
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vants,  et  ensuite  tous  les  cinq  jours,  on  inocula  quatre  cobayes  avec  chaque 
prise  de  bile,  selon  la  même  technique. 

Deux  mois  plus  tard,  un  seul  cobaye  inoculé  deux  jours  après  la  génisse 
est  trouvé  tuberculeux;  cinquante-six  autres  sont  indemnes. 

Le  16  juillet  1012,  la  génisse  reçoit  une  quatrième  et  dernière  fois  10  milli- 
grammes de  tuberculose  humaine  dans  la  veine  jugulaire.  On  l’abat  deux 
jours  après,  le  18  juillet.  L'animal  était  en  bon  état  d’embonpoint  et  son 
autopsie,  faite  avec  la  plus  grande  attention,  ne  permet  de  déceler  aucune 
lésion  tuberculeuse.  Tout  le  contenu  de  la  vésicule  biliaire  est  soigneusement 
recueilli  et  inoculé  sous  la  peau  de  la  cuisse  de  seize  cobayes  (0  c.  c.  5 à chaque 
animal).  L’un  d’eux  meurt  sept  jours  après  l'inoculation.  Deux  mois  plus 
tard,  cinq  des  quinze  cobayes  restants  sont  trouvés  tuberculeux. 

On  peut  se  demander  pourquoi,  au  cours  de  cette  longue 
expérience,  un  petit  nombre  de  cobayes  (seulement  12  sur  260 , 
soit  4, G p.  100)  sont  devenus  tuberculeux,  alors  que  la  génisse 
a reçu  au  total  dans  les  veines  40  milligrammes  de  bacilles 
humains!  Mais  il  faut  considérer  que  la  quantité  de  bile  intro- 
duite sous  la  peau  de  chaque  animal  était  minime  (Oc.  c.  5;  le 
cobaye  ne  peut  en  tolérer  davantage),  si  on  la  compare  au 
volume  énorme  ( environ  2 litres)  de  ce  liquide  qui  est  excrété 
par  la  génisse  en  vingt-qualre  heures! 

La  meme  observation  s’applique  aux  cobayes  inoculés  avec 
0 c.  c.  1 d’excréments.  Cette  quantité  est  infime  si  on  la  rapporte 
à celle  émise  par  la  génisse  en  vingt-quatre  heures,  et  qui  est 
d'environ  7 à 8 kilogrammes. 

Il  est  intéressant  de  remarquer  qu’après  la  première  inocu- 
lation de  10  milligrammes  de  tuberculose  humaine,  il  n’a  pas 
été  possible  de  déceler  la  présence  de  bacilles  dans  la  bile  de  la 
génisse.  La  raison  en  est  peut-être  que  la  faculté  d’élimination 
ne  se  manifeste  que  lorsque  s’est  établi  cet  état  particulier  de 
tolérance  de  l’organisme  qu’on  peut  considérer  comme  une  sorte 
d’immunité  à l’égard  des  réinfections  tuberculeuses. 

Cette  « rétention  » des  bacilles  tuberculeux,  d'origine  humaine 
ou  atténués,  dans  l’organisme  des  bovidés  qui  les  reçoivent  pour 
la  première  fois , s’observe  également  chez  les  bovidés  sains 
qu’on  infecte  expérimentalement  avec  une  dose  de  bacilles 
d’origine  bovine  suffisante  pour  déterminer  une  maladie  aiguë 
rapidement  mortelle.  Nous  avons  montré  en  effet,  dans  un 
précédent  mémoire  (1),  que  de  tels  animaux  peuvent  émettre 


(1)  Ces  Annales , 1911.  p.  639. 
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des  bacilles  en  nature  avec  leurs  excréments  dès  après  le  débul 
de  la  phase  fébrile  et  jusqu’à  la  mort,  alors  que,  pendant  Imite 
la  période  apyrétique  de  l’infeclion,  on  ne  constate  l’élimination 
d’aucun  bacille. 

Notre  deuxième  génisse,  portant  une  fistule  biliaire  perma- 
nente, nous  permet  d'en  fournir  une  nouvelle  preuve  : 

Cette  génisse  (n°  2,  âgée  de  dix  mois)  reçoit  dans  les  veines  3 milligrammes 
de  tuberculose  bovine  virulente  (souche  lait,  de  Nocard).  La  veille  de  T ino- 
culation et  tous  les  jours  qui  suivent,  on  recueille  le  matin,  dans  la  vésicule 
biliaire,  une  pipette  de  bile.  Quatre  cobayes  reçoivent  chaque  jour,  sous  la 
peau  de  la  cuisse,  0 c.  c.  5 de  ce  liquide. 

La  température  de  la  génisse  reste  normale  pendant  les  seize  premiers 
jours,  puis  elle  s’élève  brusquement  et  reste  constamment  au-dessus  de 
40  degrés  jusqu’au  28e  jour  après  l'inoculation,  jour  de  la  mort  de  l’animal. 

Tous  les  cobayes  sont  examinés  et  sacrifiés  deux  mois  plus  tard.  Aucun 
de  ceux,  au  nombre  de  soixante-dix-huit , inoculés  du  1er  au  19r  jour  après 
l’inoculation  de  la  génisse,  n’est  trouvé  tuberculeux. 

A partir  de  cette  date,  on  relève  les  résultats  ci-après  : 


2 cobayes 

tuberculeux 

sur  4 inoculé 

s le  20e  jour 

1 cobaye 

• — 

sur  4 — 

le  21e 

0 cobaye 

— 

sur  4 — 

le  22" 

2 cobayes 

— 

sur  3 — 

le  23" 

0 cobaye 

— 

sur  4 — 

le  24e  — 

2 cobayes 

— 

sur  4 — 

le  25e  — 

4 cobayes 

— 

sur  4 — 

le  26" 

4 cobaves 

%j 

— 

sur  4 — 

le  27°  — 

Il  n’est  donc  pas  douteux  que,  pendant  la  période  aiguë 
fébrile  de  l’infection  granulique,  les  bacilles  soient  éliminés 
en  grand  nombre  par  la  voie  hépatique. 

En  conséquence,  nous  croyons  suffisamment  démontré  ce 
fait  que  les  bovidés  porteurs  de  lésions  tuberculeuses  fermées 
ou  occultes , ou  rendus  tolérants  par  une  vaccination  préalable , 
soit  avec  des  bacilles  atténués , soit  avec  des  bacilles  d'origine 
humaine , peuvent  éliminer  par  la  voie  hépatico-intestinale  une 
quantité  plus  ou  moins  grande  de  bacilles  qui , selon  leur  origine 
et  leur  degré  de  virulence , sont  susceptibles  de  constituer  une 
source  permanente  de  virus  dangereux  pour  les  bovidés  ou  pour 
les  hommes  sains  obligés  de  vivre  dans  des  conditions  gui  ne  les 
mettent  pas  à l'abri  de  la  contamination  par  les  excrémén/s 
bacillifères. 
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11.  — Rétention  des  bacilles  tuberculeux 

DANS  LES  GANGLIONS  LYMPHATIQUES  CHEZ  LES  Y ACCUSÉS. 


Dans  un  travail  antérieur  (Ces  Annales , 1908,  p.  089-703), 
nous  avons  établi  que,  lorsqu’on  injecte  par  voie  intraveineuse 
des  bacilles  virulents  d’épreuve  à des  bovidés  rendus  expéri- 
mentalement tolérants,  ces  bacilles  ne  produisent  aucune  lésion 
évolutive,  et  les  animaux  qui  les  portent  gardent  toutes  les 
apparences  d'une  santé  parfaite.  Souvent  même  ils  ne  réagissent 
pas  à la  tuberculine.  Mais  si  Ton  vient  à sacrifier  ces  bovidés 
après  six  ou  huit  mois,  on  constate  que  leurs  ganglions  bron- 
chiques et  médiastinaux  renferment  encore  des  bacilles  vivants 
et  virulents,  décelables  seulement  par  l'inoculation  au  cobaye. 

Dans  r expérience  réalisée  en  1906,  à Melun,  par  Vallée  et 
Rossignol  (I),  en  vue  d’éprouver  la  valeur  de  la  méthode  de 
vaccination  proposée  par  von  Behring,  on  avait  observé  déjà 
que,  chez  quatre  des  veaux  vaccinés  et  éprouvés  par  voie  intra- 
veineuse, les  ganglions  bronchiques  étaient  encore  virulents 
après  cent  soixante-huit  jours  et  que  chez  deux  autres  il  existail 
même  des  lésions  macroscopiquement  visibles  des  ganglions 
annexes  du  poumon. 

Tous  les  procédés  de  vaccination  qu’on  a essayés  depuis  ont 
conduit  aux  mêmes  résultats  et  il  n’est  cependant  pas  niable 
que  plusieurs  d’entre  eux  s’affirment  efficaces  dans  une  certaine 
mesure,  c’est-à-dire  qu’ils  peuvent  conférer  aux  bovidés  une 
résistance  plus  ou  moins  durable;  mais  manifeste,  aux  réinfec- 
tions naturelles  ou  provoquées. 

Nous  avons  pensé  que  cette  résistance,  ou  si  l’on  veut  cette 
tolérance  à l’égard  des  bacilles  virulents  de  réinfection,  résul- 
tait de  ce  que  les  bovidés  vaccinés,  ne  pouvant  faire  dispa- 
raître ces  bacilles  par  les  processus  de  digestion  intracellulaire, 
avaient  acquis  la  faculté  de  les  éliminer  lentement  hors  de 
l’organisme  et,  d’après  ce  que  nous  avions  observé  chez  certains 
de  nos  bovidés  vaccinés,  nous  étions  portés  à croire  que  l’im- 
munité cessait  lorsque  cette  élimination  était  entièrement 
accomplie. 


(1)  Bulletin  de  la  Société  de  médecine  vétérinaire  pratique,  mars  1900. 
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Les  expériences  qui  suivent  ont  été  entreprises  en  vue  de 
déterminer  la  durée  de  la  période- de  « rétention  » des  bacilles 
virulents  d épreuve  dans  les  ganglions  lymphatiques  des  bovidés 
soumis  à notre  méthode  de  vaccination  par  injections  intravei- 
neuses de  bacilles  bovins  atténués  par  cultures  en  longues  sériés 
successives  sur  bile  de  bœuf  glycérinée. 


Huit  génisses  bretonnes,  âgées  de  neuf  mois,  ne  réagissant  pas  à la  tubei- 
euline,  reçoivent  dans  les  veines,  à un  mois  d’intervalle,  respectivement  1 et 
5 milligrammes  de  culture  de  bacille  bovin  des  33e  et  34e  passages  sur  bile 

de  bœuf. 

Trente  jours  après  la  seconde  inoculation,  ces  animaux  sont  éprouvés,  en 
même  temps  qu’un  témoin  neuf  du  même  âge  et  du  même  lot,  par  l’inocu- 
lation intraveineuse  de  tuberculose  bovine  virulente  (souche  lait,  Nocard). 

Le  témoin  présente  le  tableau  clinique  ordinaire  : le  16"  jour,  la  tempéra- 
ture s’élève  brusquement  et  se  maintient  à 40  degrés  jusqu’à  la  mort,  survenue 

le  34e  jour  après  l’inoculation.  . 

Aucune  des  huit  génisses  vaccinées  ne  manifeste  la  moindre  hyperthermie.  E les 

restent  parfaitement  bien  portantes.  . 

Sept  d’entre  elles  sont  respectivement  abattues  un  mois,  deux  mois,  trois» 
mois,  quatre  mois,  huit  mois,  douze  mois,  dix-huit  mois  après  l’épreuve.  A 
chaque  autopsie,  les  ganglions  bronchiques  sont  prélevés,  tritures  en  tota- 
lité et  le  triturât  injecté  sous  la  peau  de  la  cuisse  de  douze  cobayes  qui  sont 
examinés  el  sacrifiés  après  deux  mois. 


Les  résultats  des  autopsies  et  des  inoculations  sont  consignés 
dans  le  tableau  ci-dessous  : 


N08 

des 

BÉNISSES 

abatage 

AUTOPSIE 

INOCULATIONS 

aux 

COBAYES 

60 

61 

62 

63 

64 

65 

66 

67 

1 mois  apr.  l’épreuve. 

2 mois  Id. 

3 mois  Id. 

4 mois  Id. 

8 mois  Id. 

12  mois  Id. 

18  mois  Id. 

Témoin 

mort  en  34  jours. 

Indemne  de  tuberculose. 
Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

Granulie  massive. 

Tous  tuberculeux. 
Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id.  ■ 

Id.  . 

\ 1 

. . • < > 

On  voit  par  cette  série  d’expériences  que  toutes  nos  génisses 
vaccinées  ont  conservé,  vivants  et  virulents,  dans  leurs  gan 
'lions  bronchiques,  des  bacilles  dépreuve,  et  ce  jusqu  a un 
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huit  mois,  sans  que  jamais  ces  bacilles  aient  inani testé  leur 
présence,  dans  l’organisme  de  ces  bovidés,  par  une  lésion  tuber- 
culeuse évolutive.  L'autopsie  de  chacun  d’eux,  faite  avec  le 
plus  grand  soin,  n'a  jamais  permis  de  déceler,  dans  les  diffé- 
rents groupes  ganglionnaires,  la  moindre  trace  de  tubercules; 
non  plus  que  dans  les  différents  viscères  et  dans  les  poumons. 

Il  nous  restait  une  huitième  génisse  ayant  subi  le  même 
traitement  que  les  précédentes.  Tuberculinée  dix-huit  mois 
après  l'épreuve  d’inoculation  virulente,  elle  ne  réagit  pas,  bien 
qu’elle  soit,  sans  aucun  doute,  elle  aussi,  porteuse  de  germes 
dans  ses  ganglions.  Nous  lui  injectons  alors  une  seconde  fois 
dans  les  veines  3 milligrammes  de  tuberculose  bovine  viru- 
lente (souche  lait,  Nocard).  A aucun  moment,  pendant  les  trente 
jours  qui  ont  suivi  cette  nouvelle  épreuve,  l’animal  n’a  présenté 
d'hyperthermie.  Sa  santé  au  bout  de  trois  mois  est  encore 
parfaite. 

★ 

* ¥ 


De  ces  faits  expérimentaux  nous  devons  donc  conclure  que 
lorsque  les  animaux  vaccinés  par  injections  intraveineuses  de 
bacilles  bovins  atténués  par  cultures  en  séries  sur  bile  de  bœuf 
glycérinée , selon  la  technique  que  nous  avons  décrite,  viennent  à 
être  infectés  par  une  inoculation  d' épreuve  intraveineuse  i mortelle 
en  quatre  à cinq  semaines  pour  les  témoins),  ils  restent  en  parfait 
état  de  santé , mais  conservent  pendant  de  longs  mois  (jusqu’à 
dix-huit  mois  dans  nos  expériences)  une  partie  de  ces  bacilles 
vivants  et  virulents  dans  leurs  ganglions  lymphatiques  (bron- 
chiques principalement),  ine  autre  partie  de  ces  bacilles 
dé  épreuve  est  expulsée  peu  à peu  de  V organisme  et  évacuée  au 
dehors  avec  les  déjections , ainsi  que  V atteste  F inoculation  de 
celles-ci  au  cobaye. 

Nos  expériences  antérieures  de  vaccination  par  les  voies 
digestivesau  moyen  de  faibles  doses  de  bacilles  bovins  normaux, 
virulents,  nous  ayant  montré  que  l'immunité  cesse  dès  que  les 
bovidés  ne  sont  plus  porteurs  de  bacilles,  nous  sommes  donc 
fondés  à penser  que  l’état  de  vaccination  ou  de  tolérance  à 
l’égard  du  virus  tuberculeux  n’existe  et  ne  persiste  que  chez  les 
animaux  dont  l’organisme  héberge  quelques  bacilles. 
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On  peut  croire  qu’il  en  est  de  même  pour  l'espèce  humaine, 
et  on  s’explique  ainsi  qu’une  atteinte  légère  d’infection  tuber- 
culeuse, surtout  si  elle  s’est  produite  dans  le  jeune  âge,  suffise 
si  fréquemment  à préserver  l’homme  contre  les  effets  graves 
des  réinfections  successives  et  fréquentes  auxquelles  l’expose 
la  cohabitation  continue  avec  des  malades  phtisiques. 

Il  semble  qu’il  y ait  de  grands  avantages  à choisir,  pour 
vacciner  les  bovidés,  — seul  but  que  nos  recherches  actuelles 
envisagent,  — une  race  de  bacilles  d’origine  bovine,  mais  suffi- 
samment atténuée  pour  que  l’organisme  les  lolère  facilement, 
même  à doses  considérables,  et  pour  qu’ils  ne  puissent  en  aucun 
cas  produire  de  lésions  tuberculeuses.  Celui  que  nous  utilisons 
répond  pleinement  à ces  conditions.  Il  est  entièrement  aviru- 
lent pour  le  bœuf,  avirulent  aussi  pour  le  singe,  ainsi  que 
Besredka  a bien  voulu  s’en  assurer  avec  nous.  11  est  inofFcnsif 
même  pour  le  cobaye.  Et  cependant  il  confère  aux  bovidés  une 
résistance  durable  aux  inoculations  d’épreuve  faites  par  voie 
intraveineuse. 

Il  nous  reste  à préciser  la  durée  de  cette  résistance  vis-à-vis 
de  la  contaminalion  naturelle  par  cohabitation  conlinue  avec 
des  bovidés  tuberculeux.  C’est  ce  que  nous  éludions  actuelle- 
ment; mais  les  résultats  de  ces  recherches  ne  pourront  être 
établis  qu’après  plusieurs  années. 


DE  L’ACTION  OU  SÉRUM  ANTITYPHIQUE  DE  BESREDKA 
SUR  L'ÉVOLUTION  DE  LA  FIÈVRE  TYPHOÏDE 


par  MM.  les  Dr!5 

Ch.  ANDRIESCU  M.  CIUCA 

Médecin  lieutenant-colonel.  Médecin-lieutenant. 

(Hôpital  militaire  « Regina  Elisabcta  » Service  des  maladies  contagieuses.) 

R.  Pfeiffer  et  Bessau  contrôlant,  en  1910,  l’action  antiendo- 
toxique  du  sérum  antityphique  de  Besredka,  ont  constaté 
1 inlluence  remarquable  de  ce  sérum  sur  l’intoxication 
typhique,  fis  ont  réussi,  entre  autres,  à neutraliser,  avec  une 
certaine  dose  de  sérum,  jusqu'à  neuf  doses  mortelles  d'endo- 
toxine. 

Le  fait  était  surtout  évident  quand  ils  injectaient  préala- 
blement une  petite  quantité  de  bouillon  dans  le  péritoine  des 
cobayes.  Dans  ces  conditions,  une  dose  de  3 cent,  cubes  de 
sérum  suffisait  pour  neutraliser  jusqu’à  150  milligrammes  de 
corps  de  bacilles  morts. 

Nous  sommes  reconnaissants  à M.  Besredka  d'avoir  voulu 
mettre  à notre  disposition  une  assez  grande  quantité  de  son 
sérum  et  de  nous  avoir  ainsi  permis  d'étudier  l'action  de  ce 
dernier  sur  l’évolution  de  la  fièvre  typhoïde  chez  l'homme  et 
particulièrement  sur  l’élimination  des  bacilles  typhiques. 

La  question  était  d’autant  plus  intéressante  que  la  mortalité 
des  typhiques  varie,  en  Roumanie,  de  10  à 20  p.  100,  et  le 
nombre  des  porteurs  de  germes  de  fi  à 10  p.  100. 

Etant  donné  le  caractère  septicémique  de  cette  maladie, 
nous  avons  employé  presque  constamment  de  grandes  doses 
de  sérum,  variant  de  40  à 500  cent,  cubes  (en  trois  ou  quatre 
injections  consécutives).  i 

Les  recherches  ont  porté  sur  17  cas,  choisis  parmi  les  plus 
graves. 

Nous  avons  toujours  commencé  par  vérifier  le  diagnostic 
clinique  par  l'hémoculture  et  la  séroréaction  de  Widal;  le  sang, 
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reçu  directement  dans  de  labile  de  bœuf  stérilisée,  était  réense- 
mencé  vingt-quatre  heures  plus-tard,  en  bouillon.  Nous  avons 
l’ait  ensuite  toute  la  série  des  passages  sur  différents  milieux, 
pour  établir  l’identité  des  microorganismes  isolés  et  nous  avons 
complété  la  série  des  épreuves  par  l’agglutination  des  germes 
isolés  avec  le  sérum  antityphique  très  dilué  (1/80.000). 

Dans  un  seul  cas,  les  cultures  du  sang  ont  été  stériles;  dans 
tous  les  autres  cas,  nous  avons  cultivé  le  bacille  d’Eberth. 

Les  injections  de  sérum  étaient  faites  d’habitude  sous  la 
peau;  nous  avons  employé  également  la  voie  veineuse  dans 
2 cas  particulièrement  graves.  Dans  1 seul  cas  (en  convales- 
cence), nous  avons  administré  le  sérum  par  la  bouche  pendant 
cinq  jours  de  suite,  aux  doses  journalières  de  10  cent,  cubes. 

Presque  dans  tous  les  cas,  le  traitement  sérothérapique  fut 
accompagné  du  traitement  classique  (bains  froids,  antiseptiques 
intestinaux,  liquides  en  quantité,  etc.).  Des  phénomènes  graves 
de  myocardite  et  d’hémorragie  intestinale  nous  ont  déterminés 
à appliquer  exclusivement  le  traitement  sérothérapique.  Dès 
(jue  les  malades  sont  enlrés  en  convalescence,  nous  avons 
constamment  cherché  à nous  convaincre,  par  des  examens  bac- 
tériologiques répétés,  de  la  présence  onde  l’absence  des  bacilles 
typhiques  dans  les  fèces.  Les  ensemencements  étaient  faits  en 
boîtes  de  gélose  contenant  b p.  100  de  Fel  tauri  inspissatum 
extrait  de  bile,  préparé  par  la  maison  Merck).  Vingt-quatre 
heures  plus  tard,  les  colonies  suspectes  transparentes  étaient 
repiquées  sur  différents  milieux  dans  le  même  but  d’identifi- 
cation du  bacille. 


Un  court  exposé  de  nos  observations  clinique  fera  ressortir 
une  série  de  faits  assez  importants  pour  qu’ils  soient  pris  en 
considération. 


Obs.  I.  — Petr.  (ih.,  soldai,  5e  bataillon  de  pionniers,  entré  au  service  des 
maladies  contagieuses,  le  13  juin.  11  avait  contracté  la  maladie  quinze  jours 
avant.  Forme  clinique  moyenne. 

12  juin.  — Hémoculture  positive;  N\  idal  1/80  positif. 

14,  15,  16,  17  juin.  — 10  cent,  cubes  de  sérum  par  la  boucbe  dans  du  lait 
tiède,  chaque  jour. 

20  juin.  — Ensemencements  des  selles  : pas  d’Ebertb. 

Le  même  résultat  négatif,  le  29  juin  et  le  10  juillet. 
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11  juillet.  — Le  malade  quitte  le  service  complètement  guéri.  Il  n’a  pas  eu 
de  phénomènes  sériques. 


L’ascension  thermique  du  29  juin  a été  provoquée  par  l'injection,  dans  le 
canal  rachidien,  d’une  quantité  de  5 cent,  cubes  de  sérum  physiologique 
9 1/2  p.  100. 

Obs.  IL  — D.  O...,  sergent-major,  5e  bataillon  de  pionniers,  entre  au  service 
des  maladies  contagieuses,  le  11  juillet.  Le  malade  a contracté,  quinze  jours 
auparavant,  une  fièvre  typhoïde,  forme  grave  ataxo-adynamique,  avec  délire. 

11  juillet.  — Hémoculture  : le  bacille  typhique;  Widal  1 p.  100,  agglutina- 
tion intense. 

13  juillet.  — 40  cent,  cubes  de  sérum  Besredka  sous  la  peau. 

14  juillet.  — Amélioration  évidente  de  l’état  général. 
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16  juillet.  — Un  foyer  de  congestion  pleurale  commence  à la  base  droite. 

18  juillet.  — Hémorragie  intestinale  (300  cent,  cubes). 

19  juillet.  — 40  cent,  cubes  de  sérum  Besredka  sous  la  peau;  le  soir,  on  ré- 
pète la  dose.  Après  ces  deux  injections,  l'hémorragie  a complètement  cessé. 

22  juillet.  — Hémoculture  stérile. 

22  juillet,  3 et  14  août.  — Les  ensemencements  des  selles  sont  négatifs. 

23  août.  — Complète  guérison  sans  phénomènes  sériques. 

Obs.  III.  — Gh.  D...,  2e  bataillon  de  chasseurs,  entre  dans  le  service  le 
17  juillet,  le  neuvième  jour  de  la  maladie.  Le  malade  avait  contracté  une 
forme  excessivement  grave  ataxo-adynamique  avec  délire,  myocardite  et  une 
double  congestion  pleurale. 

18  juillet.  — Hémoculture  positive  ; YVidal  1 p.  100,  positif. 

19  et  20  juillet.  — 100  cent,  cubes  sérum  Besredka  sous  la  peau. 

21  juillet.  — 30  cent,  cubes  de  sérum  Besredka  sous  la  peau. 


Au  total,  le  malade  a reçu[250  cent,  cubes  de  sérum.  On  remarque  une  amé- 
lioration évidente  de  l’état  général;  la  température  n'a  pas  baissé. 

6.  9,  14,  26  août.  — Les  ensemensements  des  selles  sont  négatifs. 

12  août.  — périostite  de  la  cuisse  droite  qui  cède  assez  facilement  après 
quelques  jours. 

28  août.  — Le  malade,  complètement  guéri,  quitte  le  service  sans  avoir  eu 
des  phénomènes  Aériques. 

()BS.  iv.  — D.  I...,  sergent,  2e  escadron  du  train,  entre  dans  le  service  des 
maladies  contagieuses  le  17  juillet.  Il  avait  contracté  sa  fièvre  typhoïde  dix- 
sept  jours  avant,  présentant  une  forme  très  grave  ataxo-adynamique. 

17  juillet.  — Hémoculture  positive  ; Widal  négatif. 

19,  20  juillet.  — 100  cenl.  cubes  de  sérum  Besredka  sous  la  peau. 

La  température  commence  à baisser;  l’état  général  devient  beaucoup 
meilleur. 
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31  juillet,  8 et  13  août.  — Ensemencements  «les  selles  : pas  de  bacille* 
d'Eberth. 


16  août.  — Le  malade  quitte  le  service  complètement  guéri.  Il  n'a  pas  eu 
<le  phénomènes  sériques. 

Obs.  V.  — M.  I...,  soldai.  2e  bataillon  de  chasseurs,  entre  au  service  le 
19  août,  au  huitième  jour  de  sa  fièvre  typhoïde.  Il  présente  une  forme  assez 
bénigne. 

20  septembre.  — Hémoculture  positive  ; Widal  1/80  positif. 

21,  22  et  23  septembre.  — 100  cent,  cubes  de  sérum  Besredka  sous  la  peau. 

24  septembre.  — Hémoculture  négative. 

L’abaissement  de  la  température,  ainsi  que  l’amélioration  évidente  de  l’état 
général,  sont  très  prononcés. 
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Le  9 octobre,  le  malade  quitte  le  service  complètement  guéri,  sans  avoir  eu 
de  phénomènes  sériques. 

Obs.  VL  — F.  M...,  soldat,  21e  régiment  d'infanterie,  entre  le  10  août  dans 
le  service  des  maladies  contagieuses;  il  avait  contracté,  douze  jours  avant, 
une  forme  excessivement  grave  de  fièvre  typhoïde  : ataxo-adynamie,  délire, 
double  congestion  pleuro-pulmonaire. 

11  août.  — Hémoculture  positive  ; YVidal  positif  1/60. 

12  août.  — 40  cent,  cubes  de  sérum  Besredka  dans  la  veine. 

Cinq  minutes  après,  le  malade  présente  la  symptomatologie  complète 
de  l’anaphylaxie  expérimentale.  Il  commence  par  avoir  des  démangeni- 
sons  de  la  muqueuse  nasale,  sensation  de  sécheresse  dans  la  gorge. 


D'une  pâleur  mortelle,  le  malade  devient  très  agité;  on  ne  sent  plus 
son  pouls. 

Deux  minutes  après,  des  quintes  de  toux,  accompagnées  de  crachats 
albumineux,  terminent  l'accès  qui  avait  duré,  au  (total,  à peu  près  huit 
minutes. 

Dix  minutes  plus  tard,  le  malade  s'était  complètement  remis  sans  avoir 
eu  un  seul  moment  de  phénomènes  d’auscultations  pulmonaire,  qui  dénotent 
une  embolie. 

La  température  du  malade,  qui  avait  baissé  d'un  degré,  commence 
à remonter  le  17,  quand  on  lui  injecte  sous  la  peau  80  centimètres  cubes  de 
sérum. 

22  août.  — L’état  général  du  malade  va  de  mal  en  pis;  un  commencement 
d’embryocardie  apparaît,  accompagné  de  phénomènes  de  péritonisme  qui  ne 
durent  que  douze  heures. 

26  août.  — Dès  ce  jour  une  vraie  débâcle  d'abcès  stériles,  disséminés 
partout,  particulièrement  aux  extrémités  digitales,  apparaît  ; les  abcès  se 
suivent  l’un  après  l’autre  sans  discontinuité.  Le  contenu  de  ces  abcès  com- 
plètement stérile  est  constitué  exclusivement  par  des  polynucléaires  dégé- 
nérés. , 
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Dès  qu'ils  sont  incisés,  ils  guérissent  avec  une  rapidité  remarquable.  Nous 
rapprochons  ce  fait  de  la  bactériolyse  et  la  mise  en  liberté  d une  gran  e 
quantité  de  toxine. 

24  août.  — Le  malade  quitte  le  service  complètement  guéri,  sans  autres 
complications. 

Ors.  VIL  — M...,  soldat,  10e  régiment  d'artillerie,  entre  au  service  le  15  août. 
Il  avait  contracté  sa  maladie  huit  jours  avant  ; il  présentait  à 1 entrée  une 
forme  excessivement  grave  : ataxo-adynamie,  double  congestion  plein  ait  , 
dicrotisme  assez  accentué. 

16  août.  — Hémoculture  positive;  Widal  positif. 

17  et  18  août.  — 150  cent,  cubes  de  sérum  Besredka  sous  la  peau. 


Dates 

Adüï\  \.y 

18  19 

2.01 

t£X 

23 

U 

zs  z, 

6*r 

£8 

29 

3C 

71 

?77 

3 

A 

6 

7 

s 

£2° 

Ai” 

Aov 

39“ 

38° 

37“ 

36“ 

"S 

— — 

4- 

■s, 

I . 

N 

£ 

] 

•i-  rô 

1 

- 

>J 

X _ 

ST 

t>  l ^ 

1 

] 

<5. 

VJ 

N 

Va 

*rs 

S 

_1 

g S S 

JL 

A k» 

ftiîr  ys 

d 

I inS 

A 

.é 

K 

A 

J 

1 H 

1 

V 

fU 

4—i 

-v 

/J 

# 

— A- 

î 

__ 

H- 

—\h 

7 — 

j 

; n 



kir- 

a 

«O 

9 

f 

w 

VJ 

r 

Y 

r 

A- 

R 

& 

3^ 

hT, 

N 

cï\.  C 

. 

JL 

£ 

k» 

r 

151 

~ /i  9kl.  a tk  n 

| 

■C" 

"VJ 

ïT 

J 

A 

A 

A 

V 

/ 

Y' 

S 

v' 

tS  ^ 

1 

1 

'<V 

£ 

1 

rî'; 

1 

Jt. 

j 

20  août.  — Hémoculture  négative. 

le>'  et  7 septembre.  — Les  examens  des  selles  n'ont  jamais  montré  de 
bacilles  typhiques. 

9 septembre.  — Complètement  guéri,  le  malade  n’a  pas  eu  de  phénomènes 
sériques. 

Obs.  VIII.  — S.  M...,  soldat,  5e  bataillon  de  pionniers,  est  alité  le  18  août, 
dans  le  service  des  maladies  contagieuses,  ayant  contracté  neuf  jours  avant 
une  fièvre  typhoïde  assez  grave,  forme  ataxo-adynamique. 

19  août.  — Hémoculture  positive;  Widal  1 p.  100,  positif. 

21  août.  — 100  cent,  cubes  de  sérum  Besredka,  sous  la  peau. 

22  août.  — Le  matin,  100  cent,  cubes  de  sérum  Besredka,  sous  la  peau;  le 
soir,  100  cent,  cubes  de  sérum  Besredka,  sous  la  peau. 

L'abaissement  de  la  température  ainsi  que  l'amélioration  de  l’état  général 
sont  évidents. 

25  août.  — Hémoculture  négative. 

28  août,  2 et  7 septembre.  — Ensemencements  des  selles:  pas  de  b.  typhi- 
que. 
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9 septembre.  — Le  malade,  complètement  guéri,  quitte  le  service  sans 
avoir  eu  de  phénomènes  sériques. 

Obs.  IX.  — C.  N...,  soldat,  2e  régiment  d’artillerie,  entre  dans  le  service  le 
23  août;  il  avait  contracté  sa  fièvre  typhoïde  neuf  jours  avant.  Forme  très 
grave:  ataxo-adynamie,  délire,  double  congestion  pleurale,  dicrolisme. 


23  août.  — Hémoculture  positive:  Widal  intense. 

24  août.  — L’état  du  malade  étant  très  grave,  et  nous  voyant  dans  la  néces- 
sité de  lui  faire  une  injection  intraveineuse  de  sérum,  nous  avons  procédé 
premièrement  à la  vaccination  antianaphylactique.  Dix  minutes  avant  l’injec- 
tion intraveineuse  de  10  cent,  cubes  de  sérum,  nous  avons  introduit  dans  la 
veine  une  quantité  de  2 cent,  cubes  du  même  sérum. 

12 
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24  août.  — 2 cent,  cubes  de  sérum  Besredka,  dans  la  veine,  dix  minutes 
après,  10  cent,  cubes  de  même  sérum  dans  la  veine. 

26  août.  — Hémoculture  négative. 

27  et  28  août.  — 20  cent,  cubes  de  sérum  Besredka,  dans  la  veine. 

29  août.  — Hémoculture  négative. 

30  août.  — Amélioration  de  l’état  général. 

1er  septembre.  — * Une  série  ininterrompue  d’abcès  et  de  collections  puru- 
lentes profondes  suivie,  après  quelques  jours,  d'une  vraie  éruption  de  vési- 
cules purulentes  pemphygoïdes  rappelle,  dans  tous  ses  détails,  le  cas  de 
Fisoreanu  (VI). 

Le  contenu  stérile  et  la  guérison  rapide  constituent  les  deux  caractères 
essentiels. 

4, 11  septembre  et  1er  octobre.  — Les  ensemencements  des  selles  ne  donnent 
pas  le  bacille  d’Eberth. 

4 octobre.  — Le  malade  quitte  le  service  complètement  guéri,  sans  avoir  eu 
des  phénomènes  sériques. 

Obs.  X.  — D...,  soldat,  5e  bataillon  de  pionniers,  entre  dans  le  service  le 
15  septembre,  atteint  d’une  forme  très  grave  de  fièvre  typhoïde  (forme  ataxo- 
adynamique). 

16  septembre.  — Hémoculture  positive  ; Widal  négatif. 

18  et  19  septembre.  — Le  malin  et  le  soir,  100  cent,  cubes  de  sérum  Besredka, 
sous  la  peau. 


22  septembre.  — Hémoculture  négative. 

4 octobre.  — Le  malade  fait  une  rechute;  deux  jours  après  apparaissen! 
des  phénomènes  articulaires  et  du  péritonisme,  qui  cèdent  complètemen! 
après  quatre  jours. 

1er,  9 octobre  et  3 novembre.  — Les  ensemencements  des  selles  ne  donnent 
pas  le  bacille  d’Eberth. 

12  novembre.  — Le  malade  quitte  le  service  complèlement  guéri,  sans  avoir 
eu  des  phénomènes  sériques. 
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Obs.  XI.  — T.  D...,  soldat,  24e  régiment  d'infanterie,  entre  dans  le  service 
le  22  septembre,  ayant  contracté  quinze  jours  avant,  une  fièvre  typhoïde  assez 
bénigne. 

22  septembre.  — Widal  intense. 

23  septembre.  — Le  matin,  20  cent,  cubes  el  le  soir  100  cent,  cubes  de  sérum 
Besredka,  sous  la  peau. 

24  septembre.  — Le  soir,  100  cent,  cubes  de  sérum  Besredka,  sous  la  peau. 


On  remarque  l'action  directe  du  sérum  sur  la  température,  ainsi  que  sur 
l’évolution  de  la  maladie. 

6 et  17  octobre.  — Les  ensemencements  des  selles  ne  donnent  pas  le  bacille 
d’Eberth. 

16  octobre.  — Guérison  complète,  sans  phénomènes  sériques. 

Obs.  XII.  — Gh.  G...,  soldat,  21e  régiment  d'artillerie,  entre  dans  le  service 
des  maladies  contagieuses  le  9 octobre.  Il  avait  contracté,  cinq  jours  avant, 
une  forme  de  fièvre  typhoïde  très  grave  ataxo-adynamique  avec  myocardite. 

9 octobre.  — Widal  intense. 

10  octobre  soir.  — Hémorragie  intestinale  (600  grammes),  on  y décèle  le 
bacille  typhique. 

11  octobre.  — Le  matin  et  le  soir  150  cent,  cubes  de  sérum  Besredka,  sous 
la  peau. 

12  octobre.  — Le  soir  150  cent,  cubes  de  sérum  Besredka,  sous  la  peau. 

Amélioration  évidente  de  l’état  général. 

Ce  cas  est  surtout  intéressant  par  le  fait  qu’à  cause  de  l’hémorragie  et  dé 
la  mvocardite,  le  malade  n'a  été  soumis  qu'au  traitement  sérothérapique.  De 
plus,  c’est  le  seul  cas  avec  bacilles  dans  les  selles,  ce  qui  met  en  évidence 
encore  une  fois  l’action  de  ce  traitement  sur  l’élimination  des  germes. 


15  octobre.  — Hémoculture  négative. 
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8 et  20  novembre.  — Les  ensemencements  des  selles  ne  décèlent  plus  le 
bacille  typhique. 

20  novembre.  — Guérison  complète,  sans  phénomènes  sériques. 

Oiis.  XIII.  — P.  V...,  soldat,  6e  régiment  d’infanterie,  est  apporté  sur  un 
brancard  dans  le  service,  le  18  juillet.  Il  avait  contracté  sa  maladie  dix-sept 
jours  avant.  Le  malade,  dans  un  état  de  profonde  intoxication  typhique,  pré- 
sente de  l’ataxo-adynamie,  délire,  myocardite,  etc.  Deux  heures  plus  tard, 


il  a une  hémorragie  intestinale  d'environ  500  cent,  cubes  ; immédiatement 
apres  apparaît  une  artérite  du  tronc  tibio-péronier  gauche  : la  jambe,  ainsi 
que  le  pied  proprement  dit,  d’une  pâleur  cireuse,  deviennent  froids  et  œdé- 
matiés. Douze  heures  après  apparaissent  des  taches  livides. 
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15  juillet.  — Hémoculture  positive;  YYidal,  1 p.  100. 

18  juillet.  — Hémorragie  intestinale  (500  cent,  cubes). 

19  et  20  juillet.  — 100  cent,  cubes  de  sérum  Besredka,  sous  la  peau.  Ue 
soir,  une  nouvelle  hémorragie. 

22  juillet.  — Phénomènes  de  péritonite.  Gangrène  sèche  de  la  jambe 
gauche. 

27  juillet.  — Le  malade  succombe. 

A l’autopsie,  on  n'a  trouvé  aucune  perforation,  même  après  avoir  pratiqué 
l'épreuve  de  l’eau. 

Rien  du  côté  du  péritoine;  mais  on  put  se  rendre  compte  de  l’intoxication 
profonde  de  l’organisme,  d'après  les  lésions  parenchymateuses  suraiguës 
dans  tous  les  organes. 

Les  ensemencements  faits  de  la  vésicule  biliaire,  du'  sang, 
du  contenu  intestinal,  de  la  raie,  de  ganglions  mésentériques 
ont  donné  constamment  le  bacille  typhique. 


Comme  observations  de  contrôle,  nous  rapportons  les  obser- 
vations de  deux  malades  qui  n’ont  été  soumis  qu’au  traitement 
classique  : bains  froids,  antiseptiques  intestinaux,  etc. 


Obs.  XIV.  — Gh.  C...,  fièvre  typhoïde,  forme  grave,  délirante. 


Obs.  XV.  — 1.  N...,  fièvre  typhoïde,  forme  excessivement  grave  : ataxo- 
adynamie,  délire,  intoxication  profonde  de  l’organisme,  le  malade  succombe; 
à l'autopsie,  on  ne  décèle  les  bacilles  d’Eberlh  que  dans  la  vésicule 
biliaire. 
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Obs.  XVI.  — Sold.  Nie.  Vas.,  6e  bataillon  de  chasseurs.  Fièvre  typhoïde 
forme  alaxo-adynamique. 

Malade  depuis  le  17  juin,  on  le  fait  entrer  au  service  médical  le  24.  Le 
25  au  soir,  le  malade,  évacué  sur  le  service  des  maladies  contagieuses,  présente 
le  tableau  classique  d’une  infection  typhique,  forme  ataxo-adynamique  : 40  de- 
grés de  fièvre,  céphalalgies  violentes;  la  langue  très  chargée  et  complètement 


• • ) 

rôtie,  la  rate  dépassant  de  2 centimètres  les  fausses  côtes.  Les  ensemence- 
ments, faits  le  26  juin,  nous  donnent  une  culture  pure  de  typhique,  agglutinée, 
au  premier  passage  même,  par  le  sérum  Besredka  dilué  à 1/100.000. 

Le  même  jour  , on  lui  fait  deux  injections  de  sérum  de  100  cent,  cubes.  On 
répète  les  ensemencements  du  sang,  le  lendemain  avant  la  troisième  injec- 
tion de  sérum  (100  cent,  cubes).  On  obtient  une  culture  stérile  ; même  résultat 
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le  30  juin.  Une  amélioration  évidente  le  l’état  général  après  les  injections, 
contrastait  avec  la  persistance  de  la  fièvre.  Les  selles,  ensemencées  le  7 et 
le  21  juillet  sur  des  milieux  à base  de  sels  biliaires,  ne  nous  ont  plus  permis 
d’isoler  le  bacille  typhique. 

Le  malade  a été  soumis  en  môme  temps  au  traitement  avec  des  bains 
froids  ; de  la  glace  sur  la  région  précordiale,  des  boissons  en  quantité,  etc. 

Obs.  XVII.  — Sold.  Bulgaru  Gli.,  22e  régiment  d’infanterie.  Fièvre  typhoïde, 
forme  hémorragique. 

Entré  au  service  le  14  juin  ; il  serait  malade  depuis  dix  jours.  Le  soir 
du  22  juin,  une  forte  hémorragie  intestinale  ; on  l’envoie  au  service  complè- 
tement adynamique,  avec  des  céphalalgies  violentes,  saignements  de  nez, 
rate  grosse,  éruption  de  taches  surtout  du  côté  de  l’hypocondre  gauche. 


L’examen  du  sang,  fait  le  môme  jour,  nous  donne,  trente-six  heures  après, 
une  culture  pure  d’Eberth  agglutinée,  par  le  sérum  Besredka  diluée  à 1/80.000. 
Les  deux  premières  injections  de  sérum  ont  fait  cesser  l’hémorragie;  nous 
avons  observé  également  la  disparition  des  taches.  Deux  ensemencements  de 
sang,  répétés  le  23  et  le  29,  ont  donné  des  cultures  stériles  . Nous  n’avons  pu 
isoler  une  seule  fois  le  bacille  typhique  des  selles. 

A cause  de  l’hémorragie  intestinale,  le  malade  n’étant  pas  soumis  au  trai- 
tement de  bains,  on  ne  lui  a donné  que  des  boissons  à l’intérieur,  de  la 
glace  sur  la  région  précordiale,  des  lotions- rafraîchissantes. 


Ces  observations  comportent  une  série  de  conclusions  qui 
méritent  d’être  prises  en  considération  : 

1°  Si,  dans  presque  la  totalité  des  cas,  nous  n’avons  pas  re- 
marqué d’action  directe  du  sérum  sur  la  marche  de  la  tempé- 
rature, le  fait  de  l’amélioration  évidente  de  l’état  général  n’a 
manqué  que  dans  un  seul  cas  (Pavelescu)  ; 

2°  C huit  tenir  compte  que  nos  cas  ont  été  choisis  parmi  les 
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plus  graves  et  que,  excepté  celui  de  Pavelescu,  nous  n’avons 
pas  eu  cependant  de  cas  mortels; 

3°  Un  fait  intéressant  à noter,  et  sur  lequel  nous  atlirons 
spécialement  l'attention, c’est  l'impossibilité  d’obtenir  une  seule 
fois  l’hémoculture  positive,  meme  vingt-quatre  heures  après 
l’injection  sous-cutanée  de  sérum.  Le  fait  est  plus  évident  encore 
lorsque  l’injection  de  sérum  est  faite  dans  la  veine.  Le  phéno- 
mène de  la  disparition  des  bacilles  de  la  circulation  tient  cer- 
tainementà  labactériolyse  intense  qui  suit  l’injection  du  sérum  ; 

4°  Ce  phénomène  de  bactériolyse  est  confirmé  dans  les  obser- 
vations de  Fisoreanu  et  Constantin  Nicolae,  qui  ont  reçu  du 
sérum  dans  les  veines.  La  bactériolyse  rapide  a mis  en  liberté 
une  quantité  d’endotoxine  assez  importante  pour  provoquer 
une  véritable  éruption  d’abcès  stériles  disséminés; 

5°  Excepté  le  cas  de  Pavelescu,  nous  n avons  jamais  pu  cul- 
tiver le  bacille  d'Eberth  des  selles  des  typhiques.  Les  recherches 
ont  été  répétées  deux  à trois  fois,  d’après  la  technique  décrite. 

6°  S’agil-il  d'une  action  antiendotoxique  du  sérum  ou  seule- 
ment d’nne  action  bactériolytique?  Le  fait  n’est  pas  clair.  En 
vérité,  même  Pfeiffer  et  Bessau,  qui  ont  employé  tous  les  moyens 
expérimentaux  possibles,  n’ont  pu,  d’après  nous,  résoudre  la 
question  ; 

7°  Nous  rappelons  le  cas  de  Fisoreanu,  qui  a présenté  des 
phénomènes  classiques  d’anaphylaxie,  après  une  seule  injec- 
tion intraveineuse  de  sérum; 

8°  Le  cas  de  Constantin  Nicolae,  qui  a été  soumis  préalable- 
ment à l’injection  antianaphylactique,  d’après  le  procédé  de 
Besredka-,  montre  encore  une  fois  les  avantages  de  cette  mé- 
thode de  vaccination. 


Conclusion  générale. 

La  constance  des  résultats  obtenus  dans  ce  petit  nombre  de 
cas,  permet  de  tirer  quelques  observations  générales  sur  la  va- 
leur du  traitement  sérothérapique.  S’il  n’était  que  ce  fait, 
régulièrement  constaté  dans  toutes  les  observations,  concer 
nant  la  disparition  des  germes  des  selles  des  typhiques,  la  séro- 
thérapie trouverait  sa  justification  dans  ce  que  la  question  des 
porteurs  fie  germes  est  de  la  sorte  en  partie  résolue. 


Le  Gérant  : G.  Masson. 


Paris.  — L.  Maretheux,  imprimeur,  1,  rue  Cassette. 
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I.  - INTRODUCTION 

La  découverte  des  anaphylotoxines  par  Friedberger  fit  entrer 
l’étude  de  l’anaphylaxie  dans  une  phase  nouvelle  : les  animaux 
n’étant  plus  nécessaires  pour  être  sensibilisés,  on  les  remplaça 
par  des  tubes  à essai.  On  sait  que,  d’après  le  savant  allemand, 
l’état  anaphylactique  de  l’animal  vis-à-vis  d’une  albumine  est 
dû  à l’apparition  dans  son  sérum  de  la  précipitine  ; quant  au 
choc  anaphylactique,  il  serait  dû  à la  combinaison  du  précipité 
spécifique  avec  l'alexine  de  l’animal  en  expérience. 

Dès  lors,  il  n’y  avait  qu'un  pas  à faire  pour  créer  le  syndrome 
anaphylactique  d’emblée  : il  n’y  avait  qu’à  injecter  à un  animal 
neuf,  non  préparé,  le  produit  de  réaction  du  précipité  avec 
l’alexine,  ce  qui  a été  fait.  Le  produit  en  question  s’étant  montré 

(1)  Voir  les  notes  préliminaires  dans  les  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de 
Biologie,  t.  LXXI,  p.  413,  599  et  691. 

(2)  Ces  Annales,  1907,  p.  117;  — Ibid.,  p.  384;  — Ibid.,  p.  777  ; — Ibid., 
p.  950  ; — Ibid.,  1908,  p.  496  ; — Ibid.,  1909,  p.  166;  — Bulletin  de  l'Institut 
Pasteur , 1909,  p.  721.  — Ces  Annales,  1909,  p.  801  ; — Ibid.,  1910,  p.  879  ; — 
Ibid.,  1910,  p.  935.  — Ibid.,  1911,  p.  392. 
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éminemment  toxique  en  injection  intraveineuse,  Friedberger 
l’appela  anaphylotoxine,  pour  indiquer  ainsi  le  rôle  qu'il  lui 
attribuait. 

La  synthèse  de  l'anaphylaxie  in  vitro  aurait  été  de  la  sorte 
réalisée. 

C’est  cette  expérience  si  imprévue,  et  pourtant  cadrant  si  bien 
avec  les  idées  de  Friedberger,  qui  lit  la  fortune  des  anaphylo- 
toxines  ; aussi  leur  rallia-t-elle  rapidement  la  presque  totalité 
des  microbiologistes.  Ceux-ci  se  sont  mis  aussitôt  à préparer 
des  anaphylotoxines,  si  bien  qu’aujourd'hui  il  n'est  guère  de 
microbe,  si  peu  pathogène  qu’il  soit,  qui  n’ait  déjà  son  anaphy- 
lotoxine. 

Bientôt  une  nouvelle  étape  fut  franchie.  Ce  n’était  plus  le 
mécanisme  de  l’anaphylaxie  seulement,  c'était  toute  la  patho- 
génie des  maladies  infectieuses  qui  devait  être  éclaircie  à la 
lumière  des  anaphylotoxines.  Tout  récemment,  Friedberger  et 
ses  adeptes  ne  sont-ils  pas  allés  jusqu’à  refuser  aux  microbes 
pathogènes  leur  spécificité  et  à considérer  les  maladies  infec- 
tieuses comme  l’œuvre  des  anaphylotoxines? 

11  nous  a semblé  opportun  d’endiguer  cette  marche  envahis- 
sante des  anaphylotoxines.  Avant  de  leur  attribuer  cetle  impor- 
tance dans  les  maladies  infectieuses,  n’était-il  pas  indiqué  de 
voir  si  les  anaphylotoxines  sont  réellement  ce  que  Ton  en  pense, 
c’est-à-dire,  des  poisons  spécifiques  de  l'anaphylaxie  ; c’est  ce 
problème  qui  fait  l’objet  de  ces  recherches. 

Rappelons  qu’au  début,  pour  préparer  une  anaphylotoxine 
microbienne,  il  a fallu  faire  agir  l’alexine  sur  un  mélange  de 
microbes  et  de  sérum  spécifique  ; cette  technique  découlait  de 
l’idée  que  Friedberger  se  faisait  de  l’anaphylaxie. 

Plus  tard,  on  s’est  aperçu  que  l'on  pouvait  obtenir  la  même 
substance  toxique,  sans  faire  intervenir  le  sérum  spécifique;  il 
suffisait,  en  effet,  de  faire  agir  l’alexine  sur  des  bacilles  seuls. 
On  n’en  continua  pas  moins  de  qualifier  la  substance  ainsi 
obtenue  d’anaphylotoxine. 

Plus  tard  encore,  nous  avons  réussi  à simplifier  la  technique  ; 
nous  supprimâmes  les  microbes.  En  faisant  agir  l’alexine  sur 
la  gélose  stérile,  sans  microbe,  nous  avons  obtenu  une 
substance  toxique  ayant  tous  les  caractères  de  l’anaphylotoxine 
typhique.  Comme  nous  n’avions  aucune  raison  de  rattacher 
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cette  substance  à l’anaphylaxie,  nous  l’appelâmes  peptotoxine, 
surtout  en  raison  de  sa  parenté  certaine  avec  la  peptone. 

Ces  quelques  faits  nous  ont  mis  en  garde  contre  les  anaphy- 
lotoxines.  Comme,  d’autre  part,  beaucoup  d’auteurs,  sinon  tous, 
même  parmi  les  adversaires  déclarés  de  Friedberger,  essaient 
toujours  de  rapprocher  les  phénomènes  de  l’anaphylaxie  de 
l’intoxication  par  la  peptone  et  même  de  les  identifier,  nous 
nous  sommes  demandé  s’il  n’y  aurait  pas  un  moyen  permettant 
d’établir  le  rôle  respectif  de  ces  différentes  substances  dans 
l’anaphylaxie. 

Ayant  acquis  la  conviction  au  cours  de  nos  études  antérieures 
que,  de  tous  les  caractères  physiologiques  ou  anatomiques,  celui 
$ qui  est  indiscutablement  spécifique  de  l’anaphylaxie  réside 
dans  les  vaccinations  subintrantes,  nous  avons  orienté  nos 
investigations  dans  cet  ordre  d’idées  : nous  avons  cherché 
notamment  à nous  rendre  compte  comment  les  cobayes  injecté 
avec  l’anaphylotoxine,  ou  la  peptotoxine,  ou  la  peptone,  se 
comportaient  lors  des  essais  de  vaccinations  subintrantes,  c’est- 
à-dire,  lors  des  vaccinations  par  doses  progressivement  crois- 
santes et  se  succédant  rapidement. 

En  soumettant  des  cobayes  à cette  épreuve  et  en  faisant  des 
expériences  croisées,  nous  avons  eu  la  fortune  de  pouvoir 
séparer  le  choc  anapbylotoxique  du  choc  anaphylactique.  Nous 
avons  pu  constater  que  la  vaccination  vis-à-vis  de  l’anaphylo- 
toxine,  de  la  pep toxine  et  de  la  peptone  présente  des  caractères 
bien  définis,  communs  à ces  trois  substances,  mais  nette- 
ment distincts  des  caractères  qui  régissent  l’antianaphylaxie 
classique. 

Force  nous  fut  donc  de  conclure  que  les  troubles  produits 
par  ces  substances  ne  relèvent  pas  de  l’anaphylaxie,  quoi  qu’ils 
en  aient  toute  l’apparence. 

Il  - ANAPHYLOTOXINE  TYPHIQUE  ET  PEPTOTOXINE 


Pour  nous  rendre  compte  de  la  nature  des  anaphylotoxines 
microbiennes,  nous  avons  choisi  celle  préparée  avec  le  bacille 
d’Eberth,  parce  que  nous  nous  sommes  occupés  jadis  de  son 
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endotoxine  (1),  puis  de  son  antiendotoxine  (2),  qui  fut  même  la 
première  en  date. 

Notre  premier  soin  était  de  voir  s’il  existe  un  lien  de  parenté 
entre  notre  endotoxine  et  l'anaphylotoxine  typhique,  puis  si 
celle-ci  se  laisse  influencer  par  notre  sérum  antiendotoxique. 

L’anaphylotoxine  a été  préparée  d’après  le  procédé  simplifié, 
indiqué  par  Friedherger. 

Une  culture  typhique  de  24  heures  sur  gélose,  tuée  à 60  degrés,  lavée,  puis 
diluée  dans  0,5  cent,  cube  d’eau  physiologique,  est  mise  en  contact  avec 
3 cent,  cubes  de  sérum  frais  de  cobaye.  Le  mélange  est  laissé  d’abord  une 
heure  à 37  degrés,  puis  une  vingtaine  d’heures  au  laboratoire  ou  à la  glacière  ; 
il  est  ensuite  centrifugé,  débarrassé  des  microbes  ; la  partie  liquide  qui  est 
l'anaphylotoxine  typhique,  est  injectée  dans  les  veines  de  cobayes. 

Conformément  aux  indications  de  Friedherger  et  ses  élèves,  • 
tous  nos  cobayes  (200-265  grammes)  succombaient,  à la  dose  de 
1,5  à 3 cent,  cubes,  en  deux-trois  minutes,  au  milieu  des  phéno- 
mènes rappelant  le  choc  anaphylactique. 

L’anaphylotoxine  typhique,  chauffée  à 65  degrés  pendant  une 
demi-heure,  perdait  à peu  près  complètement  son  effet  toxique. 

Sa  toxicité  était  également  réduite  au  minimum  si  l’on  se 
servait,  pour  en  préparer,  du  sérum  inactivé  (chauffé  une 
demi-heure  à 56  degrés)  de  cobaye. 

Nous  avions  donc  bien  entre  les  mains  l’anaphylotoxine 
typhique  telle  qu  elle  a été  décrite  par  son  auteur. 

Quelques  expériences  ont  suffi  pour  montrer  que  le  sérum 
antityphique  n’exerçait  aucun  effet  sur  l’anaphylotoxine,  pas 
plus  que  ne  le  faisait  le  sérum  normal  de  cheval. 

Quant  à l’idée  de  rapprocher  l’anaphylotoxine  de  l’endotoxine, 
nous  avons  dû  l’abandonner  aussi,  vu  que  ces  deux  substances 
se  comportaient  différemment  non  seulement  au  point  de  vue  de 
la  rapidité  de  leur  action  et  de  leur  résistance  à la  température 
mais  encore  au  point  de  vue  de  leur  spécificité.  Que  l’on  prépare 
les  anaphylotoxines  avec  le  bacille  d’Eberth,  le  bacille  de  Koch 
ou  tout  autre  microbe  même  non  pathogène,  on  est  surpris  de 
retrouver  toujours  la  même  action  foudroyante  sur  le  cobaye,  la 
même  thermolabilité,  chose  inconnue  pour  les  endotoxines. 


(1)  Ces  Annales,  1905,  p.  477  ; — 1906,  p.  304. 

(2)  Ces  Annales , 1906,  p.  > 149. 
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C est  cet  air  cle  famille,  commun  à toutes  les  anaphylotoxines, 
qui  nous  engagea  à orienter  les-  recherches  dans  une  toute 
autre  voie. 

Cette  communauté  de  caractères  des  anaphylotoxines  micro- 
biennes pouvait  tenir,  au  moins  en  partie,  à un  facteur  com- 
mun intervenant  dans  leur  préparation.  En  effet,  en  faisant 
des  expériences  de  contrôle,  nous  avons  vu  que  ce  facteur 
commun  doit  être,  dans  la  plupart  des  cas,  le  milieu  nutritif, 
la  gélose  sur  laquelle  on  fait  pousser  les  microbes.  Pour  alléger 
la  lecture  de  cet  article,  nous  ne  citerons  qu’une  expérience  de 
chaque  catégorie  en  faisant  remarquer  que  la  plupart  des  expé- 
riences ont  été  répétées  cinq,  sept  et  jusqu’à  dix  fois. 

Trois  cultures  de  bacilles  typhiques  de  24  heures  sur  gélose  sont  émul- 
sionnées dans  1 1/2  centimètre  cube  d’eau  physiologique.  L’émulsion  est 
chauffée  à 60  degrés  pendant  une  heure,  puis  lavée  ou  centrifugée.  On  a joute 
12  cent,  cubes  de  sérum  frais  de  cobaye  et  on  porte  le  mélange  pendant  une 
heure  à l’étuve  (37  degrés),  puis  on  le  laisse  pendant  20  heures  à la  glacière. 
On  centrifuge;  la  partie  liquide  est  injectée  dans  la  veine  jugulaire  de  cobayes 
de  240  à 265  grammes. 

C’o6.,  260  grammes  — 3 cent,  cubes  d’anaphylotoxine  typhique  ; aussitôt, 
dyspnée,  convulsions,  sauts  violents  ; mort  en  2 minutes. 

Cob.,  240  grammes., — 3 cent,  cubes  d’anaphylotoxine  typhique  -f- 1 1/2  cent, 
cube  de  sérum  antityphique  antiendotoxique  ; memes  symptômes  que  plus 
haut  ; mort  en  2 minutes. 

Cob..,  265  grammes.  — 3 cent,  cubes  d’anaphylotoxine  typhique  + 1 1/2  cent, 
cube  de  sérum  normal  de  cheval  ; mêmes  symptômes  que  plus  haut,  mort 
en  2 minutes. 

On  ajoute  dans  trois  tubes  de  gélose  ordinaire,  préparée  avec  de  la 
peptone  Chapoteau,  3 cent,  cubes  de  sérum  frais  de  cobaye  par  tube.  On 
laisse  les  tubes  à l’étuve  pendant  une  heure,  puis  à la  glacière,  pendant 
vingt  heures.  Le  liquide  de  deux  tubes  est  centrifugé  et  injecté  dans  la  veine 
jugulaire  de  cobayes  de  230  à 245  grammes. 

Cob.,  230  grammes.  — 2 cent,  cubes  de  liquide;  gène  respiratoire  ; malaise; 
se  rétablit  au  bout  de  quatre  à cinq  minutes. 

Cob.,  245  grammes.  — 3 cent,  cubes  de  liquide:  dyspnée;  convulsions; 
mort  en  deux  minutes. 

Cob.,  230  grammes.  — 31  [2  cent,  cubes  de  ce  même  liquide,  chauffé  à 
65  degrés  ; pas  de  symptômes. 

On  ajoute  dans  un  tube  de  gélose  ordinaire  3 cent,  cubes  de  sérum  frais 
de  cobaye  ; après  une  heure  de  contact  à la  température  du  laboratoire,  on 
recueille  le  mélange  du  sérum  (3  cent,  cubes)  avec  de  l’eau  de  condensation 
(4/4  cent,  cube)  et  on  injecte  le  tout  dans  la  veine  jugulaire  de  cobaye. 

Cob.,  200  grammes.  — 3 1/4  cent,  cubes  de  liquide;  pas  de  symptômes. 

On  ajoute  dans  un  tube  de  gélose  ordinaire  3 cent,  cubes  de  sérum  de 
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cobaye,  préalablement  chauffé  à 36  degrés  (une  demi-heure).  On  laisse  la 
gélose  macérer  une  heure  à 37  degrés,  puis  vingt  heures  au  laboraioire;  le 
liquide  est  centrifugé  et  injecté  dans  la  veine  de  cobaye. 

Cob.,  205  grammes.  — 3 cent,  cubes  de  liquide  ; pas  de  symptômes. 

On  récolte  du  sérum  frais  de  cobaye  que  l’on  injecte  dans  la  veine  jugu- 
laire. 

Cob.,  230  grammes.  — 4 cent,  cubes  de  sérum  frais  de  cobaye;  [pas  de 
symptômes. 

En  d’autres  termes  : 

1°  L’anaphylotoxine  typhique  n’est  pas  neutralisée  par  le 
sérum  antityphique  antiendotoxique. 

2°  L’addition  cle  sérum  de  cobaye  frais  à un  tube  de  gélose 
ordinaire,  non  ensemencé,  faite  dans  les  mêmes  conditions  que 
pour  la  préparation  de  l’anaphylotoxine  typhique,  donne  nais- 
sance à un  produit  toxique,  provoquant  chez  le  cobaye  les 
mêmes  symptômes  que  l’anaphylotoxine. 

3°  Ce  produit  toxique  ne  se  forme  qu’après  un  contact  pro- 
longé, cinq  heures  au  minimum,  du  sérum  avec  la  surface  de 
la  gélose. 

4°  Ce  produit  toxique  ne  se  forme  pas  lorsqu’on  se  sert  de 
sérum  de  cobaye,  préalablement  chauffé  à 36  degrés,  tout 
comme  l’anaphylotoxine  typhique. 

3°  Ce  produit  toxique,  après  avoir  été  chauffé  à 63  degrés, 
perd  sa  toxicité,  tout  comme  l’anaphylotoxine  typhique. 

6°  L’injection  du  sérum  de  cobaye  frais  dans  la  veine  de 
cobaye  n'est  suivie  d’aucun  symptôme  morbide. 

Il  s’ensuit  donc  que  même  sans  concours  de  microbes , on 
peut  obtenir  avec  un  tube  de  gélose,  un  produit  toxique  ayant 
tous  les  caractères  dune  anaphylo toxine  microbienne. 

Il  s’agit  maintenant  de  voir  de  plus  près  quel  est  ce  produit. 

D’après  les  expériences  qui  précèdent,  il  est  clair  que  le 
produit  toxique  en  question  n’existe  pas  à l'état  préformé,  ni 
dans  la  gélose,  ni  dans  le  sérum  de  cobaye,  mais  provient  de 
la  combinaison  de  l’alexine  de  cobaye  avec  un  des  éléments  qui 
entrent  dans  la  constitution  de  la  gélose. 

Quel  est  cet  élément  ? 

A un  tube  de  gélose  ordinaire,  c’est-à-dire  préparée  avec  de  la  peptone 
Chapoteau,  on  ajoute  3 cent,  cubes  d’alexine  de  cobaye.  Après  une  heure 
d étuve  et  vingt  heures  de  glacière,  le  liquide  est  retiré,  centrifugé  et  injecté 
dans  la  veine  jugulaire  de  cobaye. 
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Lob. y 245  grammes.  — 3 cent,  cubes  de  liquide  provenant  d’un  tube  de 
gélose  peptonée  ; dyspnée  ; convulsions,  mort  en  trois  minutes. 

A un  tube  de  gélose  apeptonée,  c’est-à-dire  préparée  sans  peptone,  on 
ajoute  3 cent,  cubes  d’alexine  de  cobaye.  Après  une  heure  d'étuve  et  vingt 
heures  de  glacière,  le  liquide  est  retiré,  centrifugé  et  injecté  dans  la  veine 
jugulaire  de  cobaye. 

Cob.,  245  grammes.  — 3 cent,  cubes  de  liquide  provenant  d’un  tube  de  gélose 
apeptonée  : pas  de  symptômes. 

IL  reste  clone  à conclure  que  des  différentes  substances  qui 
entrent  dans  la  composition  de  la  gélose,  c’est  la  peptone  qui 
donne  naissance,,  sous  l’influence  de  l’alexine,  au  produit 
toxique;  sans  vouloir  en  rien  préjuger  de  sa  nature,  nous  l’ap- 
pellerons, pour  en  rappeler  seulement  l’origine,  peptotoxine  (1). 

Le  contenu  d’un  tube  de  gélose  ordinaire,  c'est-à-dire,  peptonée,  est  plongé 
dans  un  grand  ballon  d’eau  distillée  et  laissé  ainsi  une  nuit  à la  glacière.  Le 
lendemain,  on  remet  la  gélose  ainsi  lavée  dans  un  tube  à essai  stérile.  On  j’- 
ajoute 3 cent,  cubes  de  sérum  frais  de  cobaye  ; après  un  contact  de  une 
heure  à l'étuve  et  de  vingt  heures  au  laboratoire,  le  liquide  est  injecté  dans 
la  veine  jugulaire  de  cobaye. 

Cob. y 195  grammes.  — • 3 cent,  cubes  de  liquide  provenant  d’un  tube  de  gélose 
peptonée,  lavée  à l’eau  distillée  : pas  de  symptômes. 

Un  tube  de  gélose  ordinaire,  ayant  déjà  servi  la  veille  à la  préparation  de 
la  peptotoxine,  est  à nouveau  additionné  de  3 cent,  cubes  de  sérum  de  cobaye. 
Après  contact  de  une  heure  à l’étuve  et  de  vingt  heures  au  laboratoire,  le 
liquide  est  injecté  dans  la  veine  de  cobaye. 

Cob. y 195  grammes. — 3 cent,  cubes  de  liquide  provenant  d’un  tube  de  gélose 
peptonée,  ayant  été  épuisée  déjà  une  fois  par  l’alexine  : respiration  gênée  ; 
malaise  ^ se  rétablit  vite. 

Un  tube  de  gélose  ordinaire  est  ensemencé  avec  le  bacille  typhique  ; au 
bout  de  vingt-quatre  heures  de  culture,  la  surface  de  la  gélose  est  raclée, 
puis  rincée  plusieurs  fois  à l’eau  physiologique.  La  gélose  est  ensuite  addi- 
tionnée de  sérum  frais  de  cobaye  que  l'on  laisse  dans  le  tube,  d’abord  pen- 
dant une  heure  à l’étuve,  puis  vingt  heures  au  laboratoire.  Le  liquide  est 
injecté  dans  la  veine  jugulaire  de  cobaye. 

Cob. , 200  grammes.  — 3 cent,  cubes  de  liquide  provenant  d’une  tube  de 
gélose  épuisée  parle  bacille  typhique  : dyspnée;  se  remet  vite. 

Ces  expériences  montrent  que  la  gélose  ordinaire,  peptonée, 
qui  dans  les  conditions  normales  est  susceptible  de  donner 
naissance  à la  peptotoxine,  perd  cette  propriété,  complètement 
ou  en  grande  partie,  lorsqu’on  soumet  la  gélose  au  lavage  à 
l’eau  et  qu’on  l’épuise  au  moyen  de  l’alexine  ou  des  microbes. 


(1)  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie  y t.  LXXI,  p.  413. 
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Le  rôle  de  la  peptone  incorporée  à la  gélose  étant  de  la 
sorte  manifeste,  nous  avons  cherché  à obtenir  la  peptotoxine, 
en  faisant  agir  l’alexine  sur  la  peptone  seule,  en  solution 
aqueuse. 


Dans  trois  tubes  à essai  on  verse  0,5  cent,  cube  de  solution  de  peptone, 
renfermant  chacun  50  milligrammes,  10  milligrammes  et  1 milligramme  de 
substance  sèche.  On  ajoute  dans  chaque  tube  3,5  cent,  cubes  de  sérum  frais 
de  cobaye;  puis,  après  avoir  laissé  les  mélanges  en  contact  pendant  une 
heure  à l’étuve  et  dix-huit  heures  à la  température  ordinaire,  on  en  injecte 
dans  la  veine  jugulaire  de  trois  cobayes  de  200  à 230  grammes.  Aucun  de 
ces  cobayes  n'a  présenté  le  moindre  symptôme  morbide. 

L'eau  de  condensation  d’un  tube  de  gélose  peptonée  est  mélangée  avec 
3 cent,  cubes  d’alexine  de  cobaye,  dans  les  mêmes  conditions  que  plus 
haut.  Le  lendemain  le  mélange  est  injecté  dans  la  veine  d’un  cobaye  de 
220  grammes,  il  présente  un  malaise  à peine  appréciable  et  se  rétablit  aus- 
sitôt. 

Un  tube  de  gélose,  préparée  sans  addition  de  peptone  et  exempte  d’eau  de 
condensation,  est  additionné  de  0,3  cent,  cube  de  solution  de  pepone  à 1/10. 
Le  tube  est  couché  pendant  cinq  heures,  puis  additionné  de  3,5  cent,  cubes 
d’alexine  de  cobaye,  dans  les  conditions  connues.  La  partie  liquide,  recueillie 
le  lendemain,  est  injectée  dans  la  veine  de  cobaye. 

Cob.,  230  grammes.  — 3 1/2  cent,  cubes  de  liquide  : aussitôt  après  l’injection, 
dyspnée,  convulsions  suivies  de  mort  en  une  minute  et  demie. 

Un  tube  de  gélose,  préparée  sans  addition  de  peptone  et  exempte  d’eau  de 
condensation,  est  additionné  de  0,3  cent,  cube  d’eau  physiologique.  Le  tube 
est  couché  pendant  cinq  heures,  puis  additionné  de  3,5  cent,  cubes  d'alexine 
de  cobaye,  comme  plus  haut.  Le  lendemain  la  partie  liquide  est  injectée  dans 
la  veine  de  cobaye. 

Cob.,  235  grammes.  — 3 1/2  cent,  cubes  de  liquide;  respiration  un  peu  embar- 
rassée; se  rétablit  au  bout  d'une  minute. 

On  verse  dans  un  tube  à essai  0,3  cent,  cube  de  solution  de  peptone  à 1/10, 
puis  3,5  cent,  cubes  d’alexine  de  cobaye.  Après  le  contact  usité,  le  mélange 
est  injecté  dans  la  veine  jugulaire  de  cobaye. 

Cob.,  225  grammes.  — 3 1/2  cent,  cubes  de  liquide  : pas  de  symptômes  appré- 
ciables. 

11  s’ensuit  donc  que  lorsqu’on  fait  agir  l’alexine  sur  la  peptone 
liquide,  il  ne  se  forme  guère  de  peptotoxine.  Par  contre,  lorsque 
la  peptone,  étalée  à la  surface  de  la  gélose  apeptonée,  se  trouve 
absorbée  par  cette  dernière,  elle  se  laisse  digérer  par  l'alexine, 
tout  comme  dans  le  cas  où  elle  est  incorporée  dans  la  gélose. 
Donc , pour  fabriquer  la  peptotoxine , il  faut  non  seulement  la 
présence  de  la  peptone;  il  faut  que  celle-ci  soit  dans  un  état 
physique  particulier , se  prêtant  à V action  alexique. 
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En  regardant  de  près  le  mode  de  préparation  des  substances 
dites  anaphylotoxines,  on  ne  manque  pas  de  reconnaître  que 
l’on  est  en  présence  d’un  mécanisme  analogue  à celui  de  la 
formation  des  peplotoxines  : dans  un  cas  comme  dans  l’autre, 
le  poison  est  dû  à la  dégradation  de  lapeptone  ou  de  l’albumine 
par  l'alexine  : tandis  que  dans  un  cas,  la  peptone  est  adsotbée 
par  la  gélose,  dans  l’autre  cas  elle  est  adsorbée  par  les  corps 
de  microbes. 

t 

En  se  développant  suugélose  ordinaire,  les  bacilles adsorbent 
la  peptone;  cette  adsorption,  quoique  intime,  peut  cependant 
être  rompue  : ainsi,  en  soumettant  les  microbes  à des  lavages 
répétés,  on  parvient  à les  dépeptoniser.  On  y parvient  aussi,  en 
partie,  en  faisant  pousser  les  microbes  sur  de  la  gélose  qui  ne 
renferme  pas  de  peptone.  Nous  disons  « en  partie  »,  car  les 
microbes  trouvent  toujours  de  la  peptone  dans  la  macération 
de  viande,  ce.  qui  fait  qu'ils  ne  sont  jamais  complètement 
apeptonés. 

Il  y a,  en  plus,  une  autre  raison  pour  laquelle  il  est  parfois 
impossible  de  dépouiller  complètement  les  microbes  de  leur 
propriété  de  donner  la  peptotoxine  : comme  nous  l’avons 
montré  antérieurement  (1),  la  peptotoxine  prend  naissance 
quand  on  fait  agir  l’alexine  sur  du  précipité  sérique,  c’est- 
à-dire  sur  l’albumine  à l’état  d extrême  division.  Il  est  vrai- 
semblable que  l’alexine  agisse  de  même  sur  la  trame  albumi- 
noïde des  microbes  et  la  réduise  à l’état  de  peptotoxine.  O11  a 
donc  beau  dépouiller  la  gélose  de  la  peptone,  il  se  forme 
toujours  un  peu  de  peptotoxine  à la  suite  de  la  digestion  par 
l’alexine  du  substratum  microbien  (2). 


Une  culture  de  bacille  typhique  sur  gélose  ordinaire,  âgée  de  vingt-quatre 
heures,  est  émulsionnée  dans  1 cent,  cube  d’eau  physiologique  et  additionnée 
de  2,5  cent,  cubes  de  sérum  frais  de  cobaye.  Le  mélange  est  laissé  une 


(!)  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie , t.  LXXIt  p.  599. 

(2)  On  conçoit,  dès  lors,  que  lorsqu’on  opère  sur  de  grandes  quantités  de 
corps  microbiens  quasi  apeptonés,  comme  l’ont  fait  certains  auteurs  (Lura, 
Ioachimoglu,  Szsymanowski),  on  ne  saurait  saisir  la  différence  entre  les 
microbes  cultivés  en  milieu  peptoné  et  ceux  qui  sont  cultivés  en  milieu 
sans  peptone. 
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heure  à 37  degrés  et  dix-huit-heures  à 4 degrés.  On  centrifuge  et  on  injecte 
Ja  partie  liquide  dans  la  veine  jugulaire  de  cobaye  : 

Cob.,  215  grammes.  — 2 1/2  cent,  cubes  de  liquide  : mort  en  une  demi- 
minute. 

Deux  cultures  de  bacille  typhique  sur  gélose  apeptonée,  âgées  de  vingt- 
quatre  heures,  sont  lavées  et  triturées  deux  fois  dans  l’eau  physiologique, 
émulsionnée  dans  1 cent,  cube  d’eau  physiologique,  puis  additionnées  de 
2,5  cent,  cubes  de  sérum  frais  de  cobaye.  Après  contact  comme  plus  haut  et 
centrifugation,  la  partie  liquide  est  injectée  dans  la  veine  de  cobaye  : 

Cob.,  170  grammes.  — 2 1/2  cent,  cubes  de  liquide  : dyspnée  ; malaise;  se 
rétablit  vite. 

Il  en  résulte  que  les  bacilles  typhiques  ayant  subi  la  dépep- 
tonisation, donnent  naissance,  sous  l’influence  de  l’alexine,  à 
un  produit  qui  est  peu  toxique.  Il  se  passe  dans  ce  cas  à peu 
près  ce  que  l’on  voit  lorsqu’on  fait  agir  l'alexine  sur  la  gélose 
apeptonée. 

Ces  faits  indiquent  sinon  l'identité  de  V anaphylotoxine 
typhique  acec  la  peptotoxine , au  moins  leur  parenté  étroite  et 
surtout  la  communauté  de  leur  origine. 

Leur  origine  peptonée  ressort  avec  plus  de  netteté  encore 
des  essais  de  vaccinations  croisées  qui  font  l’objet  du  chapitre 
suivant. 


III.  - VACCINATIONS  CROISÉES 
ENTRE  ANAPHYLOTOXINE,  PEPTOTOXINE  ET  PEPTONE 

Au  cours  des  recherches  antérieures  sur  ce  que  nous  appe- 
lâmes antianaphylaxie  (1),  nous  avons  attiré  l’attention  sur 
deux  faits  particulièrement  caractéristiques  : la  rapidité  avec 
laquelle  s’établit  l’immunité  antianaphylactique  et  la  solidité  à 
toute  épreuve  de  cette  immunité. 

Nous  avons  montré  notamment  que,  au  moyen  de  vaccina- 
tions subintrantes  (2),  on  confère  à l’animal  anaphylactisé  une 
immunité,  en  l’espace  de  quelques  minutes,  si  l’on  procède  par 
la  voie  veineuse,  et  que  l’animal  devient  capable  de  résister  à 
autant  de  doses  mortelles  que  l’on  désire. 

Comme  nous  l’avons  fait  remarquer  dans  un  de  nos  articles, 
on  peut  pratiquer  des  vaccinations  subintrantes  sans  même 

(1)  Ces  Annales , février  1907  ; Ibid.,  avril  1907. 

(2)  Comptes  rendus  de  l'Acaxl.  des  Sciences,  30  mai  1910  ; ces  Annales , 1910, 
p.  879. 
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retirer  de  la  veine  l'aiguille  avec  laquelle  on  fait  les  injections. 
Cette  méthode,  nous  l’avons  employée  d’abord  dans  l'anaphylaxie 
sérique,  puis  nous  l’avons  étendue  aux  animaux  sensibilisés 
au  lait  (1  ) et  au  blanc  d’œuf  (2).  M.  Cruveilhier  (3),  ainsi  que 
Briot  et  Dopter  (4),  puis  Ciuca  (5),  l'ont  appliquée  à l'anaphylaxie 
microbienne;  Richet  l’a  utilisée  avec  succès  dans  l'anaphylaxie 
contre  la  congestine  (6)  et  la  crépiline  (7)  ; de  Gasperi  (8),  dans 
l’anaphylaxie  contre  les  éléments  cellulaires,  notamment  contre 
les  globules  rouges  et  blancs,  etc. 

Aujourd’hui,  ce  procédé  de  vaccination  est  employé  contre 
toutes  les  manifestations  anaphylactiques,  quelle  que  soit  la 
voie  d’injection  — cérébrale,  veineuse,  rachidienne,  péritonéale 
ou  sous-cutanée. 

Dans  un  article  publié  récemment,  Friedberger  (9)  a proposé, 
après  s’êlre  assuré  des  avantages  de  notre  procédé,  un  appareil 
pour  pratiquer  les  vaccinations  subintrantes  parla  voie  veineuse. 

Comme  nous  venons  de  le  remarquer,  le  principe  de  ces 
vaccinations  reste  vrai  quelle  que  soit  la  voie  employée  ; ainsi, 
une  vaccination  par  la  voie  sous-cutanée  ou  intrapéritonéale 
assure  à l’animal  une  immunité  antianaphylactique  générale, 
c’est-à-dire  aussi  bien  contre  l’injection  par  la  voie  cérébrale 
que  par  les  voies  rachidienne  ou  veineuse,  et  inversement. 

Nous  aurons  à y revenir  tout  à l’heure  (10). 


(1)  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie , t.  LXX,  p.  124. 

(2)  Ces  Annales , 1911,  p.  392. 

(3)  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie , t.  LXIX,  p.  38. 

(4)  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie,  t.  LXIX,  p.  174. 

(5)  Zeitsckr.  f.  Irnmunitatsf.  I Orig.  t.  IX,  p.  308. 

(6)  Ces  Annales,  1910,  p.  643. 

(7)  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie , 25  février  1911,  p.  252. 

(8)  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie,  t.  LXIX,  p.  282. 

(9)  Deutsch.  med . Wocn.,  l°r  febr.  1912,  p.  204. 

(10)  Les  cliniciens  nous  posent  souvent  la  question  sur  la  conduite  à tenir 
pour  mettre  leurs  malades  à l’abri  des  accidents  anaphylactiques.  Nous 
nous  sommes  déjà  exprimés  à ce  sujet  plusieurs  fois  (voir  notre  article 
« Anaphylaxie  et  Antianaphylaxie  » dans  le  Traité  de  Gilbert  et  Carnot).  Voici 
une  formule  qui  a fait  ses  preuves  en  clinique  et  que  nous  recommandons 
surtout  à ceux  qui  ne  craignent  pas  d’aborder  la  voie  veineuse.  Le  sérum  à 
injecter  <o  cent,  cubes  environ)  est  dilué  dans  l’eau  physiologique  au  dixième 
■(1  : 10);  on  commence  par  injecter  dans  une  des  veines  du  coude  1 cent, 
cube  de  cette  solution;  quatre  minutes  après,  3 cent,  cubes;  deux  minutes 
après,  10  cent,  cubes;  deux  minutes  après,  25  cent,  cubes;  après  avoir 
attendu  quinze  minutes,  on  peut  injecter  dans  les  veines  ou  ailleurs  autant 
de  sérum  que  Ton  voudra.  Toutes  ces  injections  peuvent  être  faites  au  moyen 
d’une  aiguille  ordinaire  que  Ton  laisse  en  place,  dans  la  veine,  pendant  toute 
la  durée  de  Topératiou.  ( Comptes  rendus  de  l'Acad.  des  Sciences,  30  mai  1910.' 
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Voyons  comment  les  choses  se  passent  lorsqu’on  essaie  de 
vacciner  les  cobayes  contre  l’anaphylotoxine,  la  peptotoxine  ou 
la  peptone. 

★ 

■¥■  ¥ 

Tout  au  début  des  recherches  sur  les  anaphylotoxines,  nous 
avons  prié  un  de  iios  élèves,.  M.  Dewitzki,  de  voir  si  l’on  pou- 
vait leur  appliquer  le  principe  des  vaccinations  subintrantes. 
Cet  auteur  a pu  constater  que  le  cobaye  devenait,  en  effet, 
réfractaire  à la  dose  sûrement  mortelle  d’anaphylotoxine 
sérique,  si  l’on  avait  soin  de  lui  injecter,  quelques  minutes 
auparavant,  dans  les  veines,  une  faible  dose  de  cette  même 
substance  (1). 

Le  problème  que  nous  nous  sommes  posé  paraissait  de  la 
sorte  résolu  dans  le  sens  positif.  Ce  fut  l’avis  de  Friedberger. 
Nous  l’avons  cru  aussi,  jusqu'au  moment  ou  nous  eûmes 
l'occasion  de  soumettre  cette  question  à une  étude  plus  appro- 
fondie. 

En  opérant  dans  certaines  conditions  que  nous  allons  spé- 
cifier plus  loin,  nous  avons  pu,  en  effet,  vacciner  le  cobaye 
contre  l’anaphylotoxine  typhique  : 

Cob.,  180  grammes.  — 1 cent,  cube  d’anaphylotoxine  typhique  dans  la  veine 
jugulaire  : dyspnée  ; toux;  se  remet  assez  vite.  Une  heure  après,  on  lui  injecte 
dans  la  môme  veine  2 cent,  cubes  d’anaphylotoxine  typhique  : pas  de  symp- 
tômes. 

Cob.,  185  grammes,  témoin.  — 2 cent,  cubes  d’anaphylotoxine  typhique  : 
accidents  graves,  se  terminant  par  la  mort  en  une  demi-minute. 

Cob.,  230  grammes.  — 1 cent,  cube  d'anaphylotoxine  typhique  dans  la  veine 
jugulaire  : légère  dyspnée  ; 

Quinze  minutes  après,  dans  la  même  veine,  2 1/2  cent,  cubes  d’aiaphylo- 
toxine  : pas  de  symptômes  ; dix  minutes  après,  dans  la  veine  du  côté  opposé, 

4 1/2  cent,  cubes  d’anaphylotoxine  : respiration  gênée;  se  remet.  Mort  le 
lendemain. 

Cob.,  240  grammes,  témoin.  — 2 cent,  cubes  d’anaphylotoxine  typhique  dans 
la  veine  jugulaire  : arrêt  de  la  respiration;  sauts  violents  en  l’air;  mort  au 
bout  de  deux  minutes. 

Nous  voyons  donc  que  non  seulement  il  est  possible  de  vac- 
ciner au  moyen  d’une  faible  dose  injectée  peu  de  temps  avant, - 
mais  que,  en  plus,  l’anaphylotoxine  typhique  se  prête  aux  vac- 
cinations par  doses  répétées  et  croissantes,  l’animal  arrivant  à 


(1)  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie , t.  LXX,  p.  139. 
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supporter,  en  l’espace  d’une  demi-heure,  jusqu’à  4 doses  mor- 
telles d’anaphylotoxine  typhique. 

L’analogie  avec  l’anaphylaxie  classique  paraissait  donc  com- 
plète. Il  y avait  cependant,  dans  nos  expériences,  des  faits  qui 
nous  ont  paru  troublants  : contrairement  à ce  qui  se  passe  dans 
l'anaphylaxie,  les  cobayes  se  laissent  vacciner,  en  cas  d’ana- 
phylotoxine, non  seulement  avec  une  faible  dose  de  cette  subs- 
tance, mais  encore,  et  tout  aussi  bien,  avec  une  faible  dose 
de  peptotoxine,  laquelle  n’a  rien  de  commun,  on  le  sait,  avec 
les  bacilles  typhiques.  Force  nous  fut  donc  de  conclure  que  le 
principe  de  la  spécificité,  qui  est  si  rigoureux  en  anaphylaxie, 
ne  s’applique  donc  pas  à l'anaphylotoxine. 

Cob.,  165  grammes.  — 1 1/2  cent,  cube  de  peptoxine  dans  la  veine  jugu- 
laire : troubles  assez  graves  ; se  remet  ; 

Quarante-cinq  minutes,  2 cent,  cubes  d’anaphylotoxine  typhique  dans  la 
même  veine  : pas  le  moindre  symptôme. 

Cob.,  205  grammes , témoin.  — 2 cent,  cubes  d’anaphylotoxine  dans  la  veine 
jugulaire  : accidents  mortels  en  deux  minutes. 

Il  y a plus  : comme  il  résulte  de  nos  expériences,  pour  vac- 
ciner contre  une,  dose  sûrement  mortelle  d’anaphylotoxine 
typhique,  il  suffit  d’injecter,  quelques  minutes  auparavant, 
dans  les  veines,  simplement  de  la  solution  de  peptone  : 

Cob.,  215  grammes.  — 1/2  cent,  cube  de  solution  de  peptone  Witte  (1  : 10); 
dix  minutes  après  3 cent,  cubes  d’anaphylotoxine  typhique  dans  la  veine  ; pas 
de  symptômes. 

Cob.,  205  grammes.  — 1 cent,  cube  de  solution  de  peptone  Witte  (1  : 10); 
respiration  haletante  ; se  remet. 

Quinze  minutes  après  : 4 cent,  cubes  d’anaphylotoxine  typhique  dans  la 
veine;  malaise  sans  convulsions.  Mort  le  lendemain. 

Cob.,  210  grammes,  témoin.  — 3 cent,  cubes  d’anaphylotoxine  typhique  dans 
la  veine  jugulaire  ; mort  en  deux  minutes  et  demie. 

Ajoutons  que  les  expériences  de  contrôle,  faites  avec  de 
l’eau  physiologique  ou  avec  du  sérum  de  cobaye,  montrent  que 
l’on  a beau  en  injecter  préventivement  dans  la  veine  jugulaire 
de  cobayes,  on  n'arrive  jamais  à les  vacciner  contre  l’anaphylo- 
toxine  typhique. 

Celle-ci  n’est  donc  pas  spécifique,  au  point  de  vue  microbien , 
puisqu’une  substance  aussi  étrangère  aux  bacilles  typhiques 
qu’est  la  peptone,  se  montre  active.  Nous  avons  cependant  là 
une  spécificité  très  rigoureuse  par  rapport  à la  peptone,  vu  que 
seule  la  peptone,  à l’exclusion  de  toute  autre  substance,  est 
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toxine  en  question. 

La  parenté  que  nous  avons  signalée  plus  haut  entre  Fana- 
phylotoxine  typhique  et  la  peptone,  se  trouve  de  ce  fait  plus 
rapprochée  encore  ; par  contre,  les  rapports  entre  Fanaphylo- 
toxine  typhique  et  l’anaphylaxie  vraie  paraissent  de  plus  en 
pins  problématiques. 

Gela  paraît  encore  plus  évident,  quand  on  voit  que  les  faits 
relatifs  à la  vaccination  contre  Fanaphylotoxine  s’étendent, 
jusque  dans  leur  moindre  détail,  à la  peptotoxine  et,  ce  qui 
plus  est,  à la  peplone. 

Cob.,  200  grammes.  — 1/2  cent,  cube  de  peptotoxine  dans  la  veine  jugulaire  ; 
dix  minutes  après  : 1 1/2  cent  cube  de  cette  même  peptotoxine  dans  la  veine; 
dyspnée  ; se  remit  vite. 

Cob.,  195  grammes,  témoin.  — 1 1/2  cent,  cube  de  peptotoxine  dans  la  veine 
jugulaire  : accidents  graves  ; mort  en  une  minute  et  demie. 

Cob.,  220  grammes.  — 1 cent,  cube  de  peptotoxine  dans  la  veine  jugulaire: 
quinze  minutes  après  : 3 cent,  cubes  de  peptotoxine  dans  la  veine  ; 

Quinze  minutes  après  : 4 cent,  cubes  de  peptotoxine  dans  la  veine  ; pas  de 
réaction. 

Cob.,  220  grammes,  témoin.  — 3 cent,  cubes  de  peptotoxine  dans  la  veine 
jugulaire  : convulsions;  mort  en  deux  minutes. 

Cob.,  185  grammes.  — 1 cent,  cube  de  peptone  Witte  (1  : 10)  dans  la  veine 
jugulaire  ; dix  minutes  après  : 2 3/4  cent,  cubes  de  peptotoxine  dans  la 
veine  ; souffre  ; se  remet  vite. 

Cob.,  200  grammes , témoin.  — 2 3/4  cent,  cubes  de  peptotoxine  dans  la 
veine  ; meurt  de  suite. 

Cob.,  200  grammes.  — 1/4  cent,  cube  de  peptone  Chapoteau  (1  : 10),  dans  la 
veine  jugulaire;  quinze  minutes  après  : 3 cent,  cubes  de  peptotoxine  dans 
la  veine;  pas  de  symptômes. 

Cob.,  220  grammes,  témoin.  — 3 cent,  cubes  de  peptotoxine  dans  la  veine: 
mort  en  deux  minutes. 

Cob.,  250  grammes.  — 3/4  cent,  cube  de  peptone  Chapoteau  (1  : 10),  dans  la 
veine  jugulaire,  à 10  h.  30  minutes. 


11/2  cent,  cube 

2 1/2  cent,  cubes 

3 cent,  cubes.  . 

4 cent,  cubes.  . 


à 10  h.  50  m. 
à 11  h.  55  m. 
à 2 heures. 


à 3 h.  30  m. 


Choc  grave;  on  fait  la  respiration  artificielle;  le  cobaye  revient  complè- 
tement au  bout  de  vingt  minutes. 

Cob.,  250  grammes.  — 2 cent,  cubes  de  peptone  Chapoteau  (1  : 10),  dans  la 
veine  jugulaire  à midi;  soubresauts;  malaise  appréciable. 


3 cent,  cubes 

4 cent,  cubes 

5 cent,  cubes 


à 2 h.  30  m. 
à 3 h.  45  m. 
à 4 heures. 
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Après  chaque  injection,  on  est  obligé  de  faire  la  respiration  artificielle; 
l’animal  présente  un  choc  intense;  après  la  dernière  injection  (5  cent,  cubes), 
il  se  rétablit  vite. 

Cob .,  265  grammes , témoin.  — 3 cent,  cubes  de  peptone  Chapoteau  (1  : lu), 
dans  la  veine  jugulaire  ; dyspnée  ; convulsions  ; mort  en  deux  minutes  malgré 
la  respiration  artificielle. 

Cob.,  200  grammes . — 2 cent,  cubes  de  peptotoxine  dans  la  veine  jugulaire  ; 
vingt-cinq  minutes  après  : 1 cent,  cube  de  peptone  Chapoteau  (1  : 10)  ; pas 
de  symptômes. 

Cob.,  210  grammes,  témoin.  — 1/2  cent,  cube  de  peptone  Chapoteau  (1  : 10) 
dans  la  veine  jugulaire  : accidents  violents  ; mort  en  trois  minutes. 

Cob.,  180  grammes.  — 1 cent,  cube  d’anapliylotoxine  typhique  dans  la  veine 
jugulaire;  deux  heures  après  : 3/4  cent,  cube  de  peptone  Chapoteau  (1  : 10), 
dans  la  veine;  malaise;  se  remet. 

Cob.,  180  grammes,  témoin.  — 3/4  cent,  cube  de  peptone  Chapoteau  (1  : 10), 
dans  la  veine  jugulaire  ; accidents  ; mort  en  deux  minutes. 

Donc  : petite  dose  de  peptotoxine,  injectée  dans  les  veines, 
vaccine  en  l'espace  de  dix  minutes,  contre  une  dose  mortelle 
de  peptotoxine 

Au  moyen  des  doses  de  peptotoxine,  croissantes  et  se  succé- 
dant rapidement,  on  vaccine  contre  quatre  doses  mortelles  envi- 
ron, en  l’espace  d’une  demi-heure,  sans  provoquer  de  troubles. 

*11  en  est  exactement  de  même  de  la  peptone  : soit  que  l'on 
ait  recours  au  procédé  de  petites  doses,  soit  à celui  des  doses 
subintrantes,  on  arrive  à faire  supporter  au  cobaye,  en  quel- 
ques heures,  des  doses  mortelles  multiples  dans  les  veines. 

Ces  vaccinations  sont  réversibles  : la  peptotoxine  et  l'ana- 
phylotoxine  protègent  contre  la  peptone,  tout  comme  la  pep- 
tone vaccine  contre  la  pepto-  et  anaphylotoxine. 

La  conclusion  qui  se  dégage  de  l’ensemble  de  ces  essais  de 
vaccinations  est  que  des  liens  les  plus  étroits  rattachent  l' anaphy- 
lotoxine typhique  et  la  peptotoxine  et  celle-ci  à la  peptone. 


i 


Les  expériences  que  nous  venons  de  résumer  présentent-elles 
le  véritable  caractère  des  vaccinations  subintrantes,  celui  qui 
est  propre  au  processus  antianaphylaclique  classique  ? 

En  apparence,  oui  ; en  réalité,  non. 

Ainsi,  nous  avons  observé  au  cours  de  ces  expériences  avec 
la  peptone  et  ses  dérivés,  que  le  succès  des  vaccinations  dépen- 
dait beaucoup  du  poids  des  cobayes.  C'est  parce  que  nous  igno- 
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rions  ce  détail  que,  au  début  de  nos  recherches,  nous  obtenions 
des  résultats  contradictoires  : tantôt  nous  réussissions  à vacciner 
contre  plusieurs  doses  mortelles,  tantôt  nous  ne  parvenions  pas 
à protéger  le  cobaye  contre  une  simple  dose  mortelle. 

A la  suite  d’un  grand  nombre  d’expériences,  nous  avons 
appris  que  les  cobayes  de  d 50  à 170  grammes  sont  particuliè- 
rement sensibles  à la  peptone  et  à ses  dérivés  et  que,  le  plus 
souvent,  ils  ne  se  laissent  pas  vacciner,  même  contre  une  simple 
dose  mortelle  ; que  les  cobayes  de  210  à 225  grammes,  tout  en 
étant  moins  sensibles,  se  prêtent  assez  facilement  à la  vacci- 
nation contre  une  dose  mortelle;  enfin,  que  les  cobayes  de 
250  à 255  grammes  n’opposent,  en  général,  aucun  obstacle  à 
recevoir,  en  l’espace  d’une  demi-heure,  même  plusieurs  doses 
mortelles. 

Ainsi,  pour  ne  prendre  que  la  peptone  Chapoteau,  en  solu- 
tion au  dixième,  nous  avons  constaté  que  la  dose  mortelle,  en 
injection  intraveineuse,  pour  un  cobaye  de  150  à 155  grammes, 
est  de  1/8  cent,  cube  environ.  Dès  que  le  cobaye  dépasse 
200  grammes,  sa  sensibilité  change  brusquement,  à tel  point 
qu’un  cobaye  de  240  à 250  grammes  peut  supporter  1,5  cent, 
cube  de  la  solution  de  peptone,  c’est-à-dire  une  dose  à peu  près 
douze  fois  plus  forte  que  celle  indiquée  tout  à l’heure,  sans 
présenter  de  troubles  appréciables. 

11  en  est  de  même  pour  les  dérivés  de  la  peptone,  la  pepto-  et 
l'anaphylotoxine. 

Cette  sensibilité  inégale  des  cobayes  vis-à-vis  des  poisons  en 
question  a pour  corollaire  leur  aptitude  très  inégale  à se  laisser 
vacciner,  comme  nous  l’avons  déjà  fait  remarquer  plus  haut. 
Rien  d’analogue  n’existe,  comme  nous  le  savons,  pour  l’ana- 
phylaxie vraie  : quel  que  soit  le  poids  de  cobayes,  qu'ils  pèsent 
100  ou  500  grammes,  le  procédé  des  vaccinations  subintrantes 
ne  perd  jamais  ses  droits. 

Autre  caractère  distinctif  : dans  le  cas  de  la  vaccination  contre 
la  peptone  et  ses  dérivés,  on  se  trouve  vite  arrêté  par  l’impos- 
sibilité d’injecter  de  fortes  doses  : même  à un  cobaye  de 
250  grammes,  on  arrive  péniblement  à faire  supporter  quatre 
doses  mortelles. 

Or,  le  cobaye  anaphylactisé,  activement  ou  passivement, 
supporte,  sans  la  moindre  difficulté,  dix,  cent  doses  mortelles 
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et  plus;  on  ne  se  trouve  arrêté  que  par  la  difficulté  matérielle 
d’injecter  beaucoup  de  liquide  dans  les  veines. 

Mais  ce  qui  sépare  foncièrement  l’immunité  anaphylotoxique 
et  peptonée,  d’une  pari,  de  l’immunité  antianaphylactique, 
d'autre  part,  c'est  que  la  première  est  locale,  tandis  que  la 
seconde  est  générale. 

Au  début  de  ce  chapitre,  nous  avons  rappelé  que,  quelle  que 
sait  la  voie  de  vaccination,  qu  elle  soit  sous-cutanée,  intrapé- 
ritonéale, intraveineuse  ou  intracrânienne,  l’immunité  est  tou- 
jours certaine,  que  le  choc  soit  provoqué  par  la  voie  péritonéale, 
veineuse  ou  cérébro-spinale. 

Il  en  est  tout  autrement  en  cas  d’immunité  conférée  par 
J’anaphylotoxine,  la  peptotoxine  ou  la  peptone  : une  vaccination 
intrapéritonéale  n’est  nullement  efficace  vis-à-vis  de  l’épreuve 
intraveineuse. 

Cob.,  250  grammes.  — 2 cent,,  cubes  d’anaphylotoxine  typhique  dans  la  cavité 
péritonéale.  Deux  heures  plus  tard  : 2 cent,  cubes  de  cette  anaphylotoxine 
dans  la  veine  jugulaire  : accidents  extrêmement  graves,  au  point  que  l’on 
laisse  l’animal  pour  mort.  Il  se  remet  cependant  au  bout  de  dix  minutes,  puis 
meurt  dans  la  nuit.  • 

Cob.,  200  grammes.  — 1 cent,  cube  de  peptotoxine  (Chapoteau)  dans  la  cavité 
péritonéale.  Deux  heures  plus  tard  : 2 cent,  cubes  d’anaphylotoxine  typhique 
dans  la  veine  jugulaire;  très  forte  dyspnée;  convulsions;  paralysie,  reste 
malade  tout  le  temps;  meurt  dans  la  nuit. 

Cob.,  2)0  grammes.  — Témoin,  2 cent,  cubes  d’anaphyloloxine  typhique  dans 
la  veine  jugulaire  : dyspnée,  non  suivie  de  convulsions;  se  remet  vite. 

Nous  voyons  donc  que  F injection  préalable  d’anaphylotoxine 
ou  de  peptotoxine  dans  le  péritoine,  ne  vaccine  point  contre 
l’injection  ultérieure  d’anaphylotoxine  dans  les  veines.  Elle 
semble  même  aggraver  les  accidents  : au  lieu  de  vaccination, 
il  y a accumulation  de  deux  effets  toxiques. 

À cet  égard,  l’anaphylotoxine  typhique  offre  une  analogie  de 
plus  avec  la  peptotoxine  et  la  peptone  : pour  toutes  ces  subs- 
tances la  vaccination  est  locale,  n’étant  valable  que  par  la  voie 
veineuse ; elle  est  nulle  dès  qu'on  s'adresse  à toute  autre  voie, 
comme  le  montrent  les  expériences  suivantes  : 

t 

Cob.,  235  grammes.  — 1 cent,  cube  de  peptone  (1/10)  dans  la  cavité  périto- 
néale; le  lendemain  : 3 cent,  cubes  de  peptotoxine  dans  la  veine  jugulaire; 
accidents  typiques  ; mort  en  trois  minutes. 

Cob.,  235  grammes.  — 4 cent,  cubes  de  peptone  (1/10)  dans  la  cavité  périto- 
néale ; le  lendemain  : 3 cent,  cubes  de  peptotoxine  dans  la  veine  jugulaire; 
mort  en  une  minute. 
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Cob .,  250  grammes.  — Témoin,  3 cent,  cubes  de  peptoloxine  dans  la  veine- 
jugulaire:  dyspnée;  convulsions;  mort  en  deux  minutes. 

Cob.,  180  grammes.  — 3 cent,  cubes  de  peptone  (1/10)  dans  la  cavité  périto- 
néale; le  lendemain,  1 cent,  cube  de  celte  solution  dans  la  veine  jugulaire; 
accidents  typiques;  mort  en  une  demi-minute. 

Dans  le  môme  ordre  d’idées,  l'expérience  montre  que  le  choc 
consécutif  à l’injection  de  peptone  obéit  à un  mécanisme  tout 
autre  que  le  choc  anaphylactique.  Soit  deux  cobayes  sensibilisés 
au  sérum  de  cheval.  Injectons  à l’un,  dans  la  veine  jugulaire, 
une  dose  de  peptone,  capable  de  provoquer  un  choc  grave,  mais 
non  mortel;  injectons  à l’autre,  dans  la  veine  jugulaire,  du 
sérum  de  cheval,  à la  dose  capable  de  provoquer  un  choc  égale- 
ment non  mortel.  Au  bout  de  deux  heures,  reprenons  les  deux 
cobayes  et  injectons-leur  une  dose  mortelle  de  sérum  de  cheval. 
Résultat  : le  premier  en  mourra  au  milieu  des  accidents  anaphy- 
lactiques, le  second  n'en  sera  même  pas  malade. 

Cob.,  280  grammes.  — Avait  été  sensibilisé  avec  du  sérum  de  cheval  il  y a 
quinze  jours  ; reçoit  dans  la  veine  jugulaire  2 cent,  cubes  de  peptone  Chapo- 
teau  (1/10)  : forte  dyspnée,  saute  en  l'air  ; se  remet  peu  à peu.  Deux  heures 
tqjrès,  on  lui  injecte  dans  la  même  veine  1/5  cent,  cube  de  sérum  de  cheval  : 
phénomènes  classiques  d’anaphylaxie  ; mort  en  trois  minutes. 

Cob.,  285  gram/nes.  — Avait  été  sensibilisé  au  sérum  de  cheval  il  y a quinze 
jours;  reçoit  dans  la  veine  jugulaire  1/15  cent,  cube  de  sérum  de  cheval  : 
malaise,  dyspnée.  Deux  heures  après,  on  lui  injecte  dans  la  veine  1/5  cent, 
cube  de  sérum  de  cheval  : pas  de  phénomène. 

Donc,  il  y a choc  et  choc. 

L’ensemble  de  ces  expériences  montre  que  le  principe  des 
vaccinations  subintrantes,  tel  que  nous  l’avons  établi  pour  l’ana- 
phylaxie, ne  se  retrouve  pas  dans  les  cas  de  vaccination  contre 
l’anaphylotoxine,  la  peptotoxine  ou  la  peptone.  Vu  la  commu- 
nauté des  propriétés  biologiques  de  ces  dernières,  on  pourrait 
les  réunir  sous  le  nom  de  syndrome  peptonique.  Il  y a donc 
Heu  d'établir  une  distinction  entre  ce  syndrome  peptonique 
provoqué  chez  les  cobayes  neufs  et  le  syndrome  anaphylactique 
que  l'on  observe  chez  les  cobayes  préparés  activement  ou  pas- 
sivement. 

En  résumé  : 

L’anaphylotoxine  typhique  n’a  rien  de  commun  avec  le  poison 
typhique;  c’est  un: dérivé  de  la  peptone  ou  d’une  albumine 
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dégradée,  tout  comme  la  peplotoxiue  que  l'on  peut  préparer 
avec  de  la  gélose  pcptonée  ou  avec  du  précipité  sérique. 

La  dégradation  effectuée  par  l’alexine  ne  s'opère  que  vis- 
à-vis  de  la  peptone  adsorbée  par  la  gélose  ou  par  des  microbes. 

Le  rôle  de  la  peptone  ressort  de  la  comparaison  des  effets 
obtenus  avec  les  memes  quantités  de  la  gélose  peptonée  et 
apeptonée,  ainsi  que  de  celle  des  bacilles  ordinaires  et  dépep- 
tonisés,  employés  à doses  égales. 

Les  accidents  produits  par  la  peptone  et  ses  dérivés  ressem- 
blent à s'y  méprendre  aux  accidents  anaphylactiques;  mais  le 
choc  peptonique  ne  protège  point,  chez  le  cobaye,  contre  le 
choc  anaphylactique. 

L’anaphylotoxine  typhique  peut  être  tolérée  dans  les  veines, 
chez  les  cobayes,  à doses  croissantes  et  injectées  à très  courts 
intervalles;  mais  : 

a)  Cette  aptitude  à la  vaccination  rapide,  l’anaphylotoxine  la 
partage  avec  la  peptotoxine  et  la  peptone. 

b)  Cette  vaccination  est  subordonnée  pour  les  trois  substances, 
au  poids  des  cobayes  et  à la  dose  du  poison  ; de  plus, 

c)  Elle  est  pour  les  trois  substances  purement  locale,  c'est- 
à-dire  réalisable  seulement  par  la  voie  veineuse. 

Or,  la  vaccination  antianapbylactique  par  doses  subintrantes 
n'a  aucun  de  ces  caractères;  il  y a donc  lieu  de  conclure  que  les 
phénomènes  attribués  à l'anaphylotoxine,  à la  peptotoxine,  et  à 
la  peptone  n’ont  rien  de  commun  avec  l'anaphylaxie  vraie. 

L'existence  d’un  poison  anaphylactique,  au  moins  pour  les 
microbes,  n’est  l ien  moins  que  démontrée. 

Nous  voici  donc  ramenés  à notre  ancienne  conception  de 
l'anaphylaxie  (1)  et  de  ce  que  nous  avons  appelé  le  choc  anaphy- 
lactique, qui  exclut  l’idée  de  l’intoxication  par  une  substance, 
telle  que  l’anaphylotoxine. 

Nous  ne  saurions  mieux  comparer  la  désensibilisation  qui 
s’effectue  pendant  l’accès  anaphylactique  qu'avec  une  décolo- 
ration ou  une  décompression  rapide.  Lorsque  cette  décompres- 
sion, ou  désensibilisation,  s’accomplit  d’une  manière  lente  et 
progressive,  on  assiste  à l’antianaphylaxie  (2). 

(1)  Ces  Annales,  février  1 007,  p.  122. 

(2)  Ibid,  avril  11)07,  p.  386. 


ÉTIOLOGIE  DE  LA  FIÈVRE  RÉCURRENTE 
SON  MODE  DE  TRANSMISSION  PAR  LES  POUX 

par  MM.  Charles  NICOLLE,  L.  BLAIZOT,  el  E.  CONSEIL. 


L’occasion  de  cette  étude  nous  a été  offerte  par  une  épidémie 
qui  a sévi  à Tunis  et  dans  sa  banlieue,  du  mois  de  février  au 
mois  d’août  1912  (1). 

La  fièvre  récurrente  est  rare  en  Tunisie  ; ses  caractères 
cliniques  bien  spéciaux  ne  permettent  pas  de  supposer  qu  elle 
y soit  seulement  méconnue.  Constatée  pour  la  première  fois 
dans  la  Régence  par  Lafforgue(2),  chez  des  indigènes  de  la  région 
de  Zagbouan  (1903),  elle  fut  retrouvée  par  E.  Conseil,  à l’hô- 
pital musulman  de  Tunis,  en  1907  ; l’an  passé  1911),  L.  Blaizot 
et  E.  Gobert  (3),  en  observèrent  à leur  tour  plusieurs  cas  aux 
mines  de  phosphates  de  Redeyef  (Sud-tunisien),  quelques 
malades  de  ce  foyer  parvinrent  jusqu’à  Tunis. 

En  Algérie,  la  maladie  est  de  connaissance  plus  ancienne 
(Arnould,  1860,  Constantine)  et  plus  fréquente  (4).  La  fièvre 
récurrente  tunisienne  ne  tire  pas  cependant  son  origine  des 
départements  voisins,  les  diverses  épidémies  qu'on  y a obser- 
vées ont  eu  toutes  pour  point  de  départ  la  Tripolitaine  (5)  et 
des  Tripolitains  immigrés;  l'épidémie  récente  a suivi  cette  loi. 

Amenés  par  les  circonstances  à étudier  la  spirillose  humaine, 
alors  que  nous  nous  disposions  à poursuivre  nos  recherches  sur 


(1)  Les  points  les  plus  importants  de  ce  mémoire  ont  fait  déjà  l’objet  de 
deux  notes  à Y Académie  des  Sciences , séances  du  10  juin  1912,  page  1636  et 
de  26  août,  p.  481.  La  relation  de  l’épidémie,  qui  a été  le  point  de  départ  de 
notre  travail,  sera  publiée  dans  le  premier  fascicule  1913  des  Archives  de  l'Ins- 
titut Pasteur  de  Tunis. 

(2)  Lafforgug,  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie , 25  juillet  1903,  p.  1132. 

(3)  L.  Blaizot  et  E.  Gobert,  Bulletin  de  la  Soc.  de  Pathologie  exotique , séance 
du  8 novembre  1911.  page  613. 

(4)  Arnould  Archives  générales  de  médecine , 1887.  — Billet,  Arcli.  de  méd.  et 
pharm.  militaires , 1902,  p.  228.  — Friant  et  Cornet,  même  publication , 1904, 
p.  421.  — Edm.  Sergent  et  H.  Foley,  ces  Annales , 1910,  p.  337.  — Edm.  Sergent, 
V.  Gillot  et  H.  Foley,  Bull,  de  la  Soc.  de  Pathologie  exotique , 12  juillet  1911 
p.  438.  — Lemaire,  Bull,  de  la  Soc.  de  Biologie , 1911,  p.  1005. 

(5)  La  preuve  scientifique  (constatation  des  spirilles)  de  l'existence  de  la 
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Ie  typhus  exanthématique,  nous,  nous  sommes  efforcés  de 
pénétrer  son  mode  de  transmission  ; nous  avons  été  assez 
| heureux  pour  y réussir.  Ce  mémoire  apporte  la  démonstration 

I évidente  du  rôle  du  pou  dans  l’étiologie  de  la  fièvre  récurrente. 

Le  nom  de  typhus,  que  cette  maladie  a longtemps  porté,  la 
rapprochait  déjà,  pour  une  autre  raison,  du  typhus  exanthé- 
matique; nos  recherches  leur  donnent  une  même  origine.  En 
langue  indigène,  toutes  deux  méritent  d’être  confondues  sous 
le  nom  de  m ard  qmel  (maladie  du  pou)  que  Cardaliaguet  a pro- 
posé pour  le  typhus  exanthématique  ; la  diffusion  de  ce  terme 
est  déjà  une  arme  de  prophylaxie. 

OPINIONS  SUR  L’ÉTIOLOGIE  DE  LA  FIÈVRE  RÉCURRENTE 

Rien  de  plus  obscur  que  les  travaux  publiés  sur  la  question; 
beaucoup  sont  négatifs,  la  plupart  contradictoires  (1).  L’hypo- 
thèse du  rôle  d’un  insecte  dans  la  transmission  de  la  maladie  a 
cependant  été  généralement  soutenue;  mais,  sur  la  nature  de 
cet  insecte,  toutes  les  opinions  ont  cours. 

On  a d’abord  incriminé  la  punaise  et  la  puce,  la  première 
surtout.  Tictin  (1897),  adoptant  une  opinion  courante  en  Russie, 
produisit  des  expériences  positives  de  transmission  de  la  fièvre 
récurrente  à des  singes  au  moyen  de  punaises  récemment 
nourries  sur  des  malades,  non  par  piqûre,  mais  par  inoculation 
sous-cutanée  du  contenu  digestif  de  ces  insectes,  ou  broyage  de 
leurs  cadavres  au  contact  de  la  peau  excoriée.  Après  la  48" 

heure,  les  punaises  se  montraient  inactives.  A l'appui  de  cette 

• 

fièvre  récurrente  en  Tripolitaine  est  due  à Tahsim  Ibrahim,  Soc.  de  Pathol, 
exotique , séance  du  15  juin  1911,  p.  369.  La  maladie  y a été  reconnue  depuis,  au 
cours  de  la  guerre  récente,  par  le  Dr  Olten,  médecin-chef  de  la  mission  de 
la  Croix-Rouge  allemande  au  camp  turc  (communication  orale),  et  par  le 
Dr  Sforza  dans  les  régions  de  la  Lybie  occupées  par  les  troupes  italiennes 
( Annali  de  med.  navale , avril  1912). 

(1)  Tictin,  Centrablatt  f'ùr  Rakt ,,  XXI,  170.  — Karlinski,  même  'publication , 
XXX,  566.  — Schaudinn,  cité  par  Nuttall,  p.  143.  — Christy,  Journ.  of  Trop, 
med.,  1902.  — Breinl,  Kinghorn  et  Todd,  Liverp.  School  of  Trop,  med.,  XXI, 
p.  113.  — Nuttall,  Parasitology , 1908,  p.  143.  — Mackie,  B rit.  med.  Journ., 
14  décembre  1907,  p.  1706  et  Lancet , 21  septembre  1907,  p.  833.  — Graham 
Smith,  ces  Annales,  1910,  p.  374.  — Bousfield,  4th  Report  of  the  Wellcome  tro- 
pical Researches  Laboratories , 1911,  p.  63.  — Edm.  Sergent  et  H.  Foley,  loc.  cit. — 
Lemaire,  loc.  cit.  > 
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opinion,  Ivarlinski  1902)  apporta  un  fait  nouveau,  la  survie 
des  spirilles  chez  la  punaise  durant  trente  jours  après  le  repas 
infectant.  Mais  cette  opinion,  malgré  l’autorilé  de  Schaudinn 
qui  s’y  serait  rattaché,  ne  tarda  pas  à être  battue  en  brèche  et 
tomba  devant  les  résultats  négatifs  de  Christy  (1902)  et  de 
Brcini,  Ki  nghorn,  et  Todd  (1906),  qui  ne  purent  réaliser  l'infec- 
tion d’un  homme  ou  de  singes  par  des  piqûres  répétées,  de 
punaises  nourries  sur  des  malades  depuis  un  temps  variable 
(deux  à quinze  jours).  Enfin,  Nuttall,  expérimentant  avec  le 
duttoni  et  X ohermeieri,  vit  que  ces  spirilles  ne  survivaient  pas 
plus  de  sept  heures  dans  le  tube  digestif  des  punaises. 

Avant  nous,  le  rôle  du  pou  de  corps  avait  été  soutenu  par 
Màckie  (Bombay,  1908),  Graham  Smith  (1909),  Boustïeld  1911), 
et  dans  plusieurs  travaux  (1910,  1911),  par  Edmond  Sergent  et 
H.  Foley. 

Les  publications  des  deux  premiers  observateurs  ne  nous 
arrêteront  pas  longtemps.  Les  constatations  de  Maekie  sont 
tellement  en  contradiction  avec  les  nôtres  que,  malgré  une 
conclusion  de  même  ordre,  nous  sommes  obligés  de  les 
considérer  comme  inexactes.  Pour  cet  auteur  en  effet,  c'est 
dans  l’estomac  du  pou  que  se  ferait  la  multiplication  des 
spirilles;  elle  aurait  son  maximum  d’activité  les  premiers  jours 
et  cesserait  avant  le  huitième;  de  ce  foyer,  les  spirilles  gagne- 
raient les  ovaires,  les  testicules,  les  glandes  salivaires.  Or,  il 
est  au  contraire  d observation  certaine,  nos  travaux  Font  démon- 
tré, que,  dès  les  instants  qui  suivent  le  repas  infectant,  les 
spirilles  ingérés  par  le  pou  dégénèrent,  pour  disparaître  en 
quelques  heures,  et  qu’il  ne  peut  y avoir  infection  secondaire 
des  sécrétions  buccales,  puisque  la  piqûre  des  poux  s'est  tou- 
jours montrée,  même  dans  les  expériences  de  Maekie,  inoffen- 
sive. Dans  un  mémoire  ultérieur,  le  même  auteur  a publié  des 
observations  analogues  et  tout  aussi  déconcertantes  sur  les 
punaises. 

Un  seul  fait  à retenir  du  travail  de  Graham  Smith,  l'infec- 
tion d’un  singe  par  l'inoculation  sous-cutanée  d’une  soixan- 
taine de  poux  prélevés  sur  un  malade. 

Bousfield,  observant  la  fièvre  récurrente  à Khartoum,  recon- 
naît que  tous  les  cas  relevés  dans  cette  ville  sont  venus  d’Egypte 
à l’exception  d’un  seul,  celui  d’un  employé  qui  manipulait  les 
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linges  des  malades;  pour  cette  raison,  il  incrimine  le  pou  de 
préférence  à la  puce  et  à la  punaise. 

Les  seuls  travaux  vraiment  importants  sur  la  question  sont 
ceux  de  nos  collègues  algériens,  Edmond  Sergent  et  Foley. 
Etudiant  une  épidémie  du  Sud-oranais,  puis  une  autre  algé- 
roise, placés  par  conséquent  dans  des  conditions  très  analogues 
aux  nôtres,  ils  arrivent,  par  l'examen  scrupuleux  des  divers 
facteurs  étiologiques,  à éliminer  la  puce,  la  punaise,  les  argas 
et  à n’envisager  qu’une  hypothèse  possible,  celle  du  pou.  Nous 
ne  croyons  pas  utile  de  rappeler  ici  en  détail  leurs  recherches  ; 
elles  ont  paru  dans  ces  Annales.  Rappelons  seulement  que,  bien 
que  ces  auteurs  aient  varié  à l'infini  les  condilions  de  leurs 
expériences,  jamais  ils  ne  sont  parvenus  à infecter  l'homme  ou 
le  singe  par  piqûres  de  poux  nourris  sur  des  malades  (dix  essais 
de  l'homme  au  singe,  vingt-neuf  de  l’homme  à l’homme).  Les 
seuls  résultats  positifs  ont  été  obtenus  par  l’inoculation  sous- 
cutanée  aux  singes  de  poux  broyés  (dans  un  premier  cas  deux 
poux,  ayant  piqué  le  malade  cinq  et  six  jours  auparavant;  dans 
le  second,  dix,  dont  deux  de  sept  jours,  huit  de  huit)  ; par  contre, 
cinq  autres  essais,  tentés  dans  les  mêmes  conditions  (inocula- 
tions sous-cutanées)  avec  des  poux  infectés  depuis  cinquante- 
trois  heures  à sept  jours  ont  échoué.  Nos  recherches  expliquent 
de  la  façon  la  plus  claire  les  divergences  de  ces  résultats.  Elles 
donnent  également  la  clef  du  succès  d’une  expérience  d’infec- 
tion réalisée  par  les  auteurs  sur  deux  personnes,  au  moyen  de 
couvertures  empruntées  à des  malades  (deux  autres  tentatives 
analogues  ont  échoué).  Ajoutons  qu’Edmond  Sergent  et  Foley 
ont  obtenu  des  résultats  constamment  négatifs  en  se  servant  de 
poux  issus  d' infectés. 

Après  ces  auteurs,  Lemaire,  étudiant  comme  eux  la  lièvre 
récurrente  d’Alger  (1911),  n’a  pu  réaliser  l’infection  du  singe 
par  inoculation  sous-cutanée  de  poux  nourris  six  jours  aupa- 
ravant sur  un  malade  (deux  essais,  un  pou  chaque  fois),  ni 
celle  de  l’homme  par  piqûres  (neuf  hommes,  cent  soixante- 
dix-neuf  piqûres  de  poux  infectés  depuis  deux  à onze  jours); 
même  échec  dans  des  essais  pratiqués  avec  des  poux  nés  d'in- 
fectés. 

En  résumé,  les  recherches  antérieures  aux  présentes  n’avaient 
apporté  aucun  fait  démonstratif  du  rôle  d’un  insecte  plutôt  que 
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d'un  autre  dans  la  transmission  de  la  fièvre  récurrente.  Les 
meilleurs  observateurs,  placés  dans  des  conditions  analogues  à 
celles  où  nous  nous  sommes  trouvés,  avaient  bien  inculpé  le 
pou,  mais  ce  n’était  là  qu’une  opinion  et  qui  ne  paraissait  guère 
admissible  en  raison  de  l'innocuité  constante  des  piqûres  des 
poux,  quelle  que  fût  l’époque  du  repas  infectant.  D’autre  part, 
aucun  auteur  n'avait  eu  notion  d'une  évolution  des  spirilles 
chez  le  pou,  fait  capital  que  nous  devions  démontrer. 

Nous  devons  ajouter,  en  terminant  cet  historique,  que  deux 
avantages  nécessaires  firent  défaut  à nos  prédécesseurs  et  eurent 
part  à leurs  échecs  : l’emploi  de  l'ultramicroscope  qui  rend  la 
recherche  des  spirilles  si  rapide  et  si  aisée  et  dont  ils  n’ont  pas 
usé,  la  connaissance  des  conditions  favorables  à la  conser- 
vation et  à l’élevage  des  poux.  Cette  connaissance,  les  travaux 
antérieurs  de  l’Institut  Pasteur  de  Tunis  sur  le  typhus  exan- 
thématique, maladie  transmise  par  les  mêmes  parasites,  nous 
y avaient  particulièrement  préparés. 

DONNÉES  D’ORDRE  ÉPIDÉMIOLOGIQUE  PERMETTANT 
DE  RECONNAITRE  LE  ROLE  DU  POU 

L'opinion  d Edmond  Sergent  et  H.  Foley,  malgré  l’absence 
d’une  démonstration  expérimentale,  nous  avait  frappés.  Les  cas 
observés  par  E.  Gobert  et  l’un  de  nous  à Redeyef,  semblaient 
comporter  des  conclusions  analogues.  La  conviction  du  rôle  du 
pou  dans  l’étiologie  de  la  fièvre  récurrente  s’est  imposée  à nous 
par  l’étude  de  la  dernière  épidémie. 

Un  des  premiers  malades  atteints,  un  ouvrier  tripolitain  des 
mines  du  Djebel  Ressas  (Montagne  de  Plomb),  apporta  l’infec- 
tion dans  un  fondouk  de  Tunis,  dont  deux  pièces  étaient  occu- 
pées par  une  colonie  de  ses  compatriotes.  Peu  de  temps  après, 
presque  tous  ces  indigènes  étaient  contaminés.  Nous  nous  ren- 
dîmes sur  les  lieux  et  nous  fîmes  nous-mêmes  la  recherche  des 
insectes,  hôtes  du  logement;  le  linge,  les  effets  des  malades, 
leur  mobilier  rudimentaire  avaient  été  laissés  en  place,  il  ne 
se  trouvait  aucun  animal  domestique  dans  les  pièces,  celles-ci 
fermaient  hermétiquement  et  les  voisins  ne  présentèrent  pas 
cle  cas  d’infection.  Sol,  lambris,  toiture,  objets,  furent  immé- 
diatement visités  et  notre  récolte  se  résuma  dans  le  tableau 
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suivant  : poux  de  corps  et  de  tête,  quantité  innombrable,  encore 
que  la  plupart  eussent  été  emportés  par  les  locataires  et 
retrouvés  sur  eux,  puces  deux,  punaise  une  (dans  un  état  de 
dessiccation  extrême),  argas,  tiques  ou  autres  invertébrés 
piqueurs  aucun;  on  pouvait  d’autre  part  éliminer,  du  fait  de 
la  saison,  les  stomoxes  et  les  moustiques. 

Le  pou  nous  apparaissait  donc  d’emblée  comme,  de  tous  les 
facteurs  présumés,  au  moins  le  plus  répandu.  Nous  continuâmes 
nos  recherches  en  même  temps  que  nous  établissions  le  plan 
de  nos  expériences.  Partout  où  il  nous  fut  possible  de  mener 
une  enquête,  nos  constatations  furent  identiques.  Bientôt 
l’épidémie  s'étendant,  nous  reconnûmes  que  son  mode  de  pro- 
pagation était  celui  du  typhus  exanthématique,  (dette  dernière 
maladie  avait  fait,  les  deux  années  précédentes  à Tunis,  de  nom- 
breuses victimes;  c’étaient,  à la  même  époque  cette  année,  les 
mêmes  locaux,  la  même  population  que  nous  trouvions  frappés, 
mais  de  fièvre  récurrente  cette  fois,  car,  fait  étrange  et  déjà 
noté,  les  deux  maladies,  souvent  mêlées,  ont  parfois  une  ten- 
dance à s’exclure  et  il  n’y  eut  pas,  en  1912,  d’épidémie  de 
typhus  exanthématique  à Tunis  : ouvriers  des  mines,  miséreux 
agglomérés  dans  des  fondouks  et  des  zaouias , gens  de  toute 
espèce  vivant  dans  une  promiscuité  absolue,  tous  également 
malpropres,  lous  indigènes  ; sur  cent  soixante  malades  observés 
à Tunis,  il  n’y  eut,  défalcation  faite  de  deux  contaminations 
de  laboratoire,  que  trois  cas  chez  des  Européens  : un  mendiant 
maltais  croupissant  avec  les  Arabes,  un  mineur  italien  parta- 
geant leur  vie,  une  blanchisseuse.  En  dehors  de  cette  clientèle 
ordinaire  des  mines  ou  des  asiles,  deux  infirmiers,  deux  employés 
de  bains,  un  gardien  de  prison,  la  blanchisseuse  déjà  citée.  De 
même  qu'on  l’a  déjà  établi  pour  le  typhus  exanthématique, 
aucune  contagion  dans  les  salles  où  les  malades  sont  isolés  et 
traités,  les  seuls  cas  remarqués  à l’hôpital  frappent  le  personnel 
de  l’entrée;  comme  l’exanthématique,  le  récurrent  n’est  plus 
contagieux  une  fois  privé  de  ses  habits  et  lavé. 

Ainsi,  du  fait  de  nos  observations  et  du  souvenir  de  nos 
lectures,  s’ancrait  de  plus  en  plus  dans  notre  esprit  cette  con- 
viction que  le  pou,  et  le  pou  seul,  était  bien  l’agent  de  trans- 
mission de  la  fièvre  récurrente. 

Nous  entreprîmes  donc  de  recommencer  les  expériences  de 
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nos  prédécesseurs,  en  nous  efforçant  d’abord  de  réaliser  cette 
infection  non  obtenue  par  eux,  du  singe  et  de  l’homme  par  ia 
piqûre  de  poux  nourris  sur  des  malades. 


INNOCUITÉ  POUR  LE  SINGE  ET  L’HOMME 
DES  PIQURES  DE  POUX  NOURRIS  SUR  DES  MALADES 
OU  DES  SINGES  ATTEINTS  DE  FIÈVRE  RÉCURRENTE 

Dans  les  conditions  que  nous  venons  d’exposer,  cherchant  à 
réussir  des  expériences  qui  avaient  échoué  entre  les  mains  de 
savants  estimés,  ou  bien  à tirer  des  conclusions  définitives  de 
notre  propre  échec,  nous  devions  établir  nos  essais  sur  une 
vaste  échelle,  multiplier  le  nombre  des  piqûres,  varier  à l'infini 
toutes  les  conditions  du  problème.  Nous  n’y  avons  pas  manqué. 

Nous  avons  dit  plus  haut  qu’un  facteur  capital  de  réussite 
dans  de  telles  expériences  est  de  posséder  une  bonne  technique 
pour  la  conservation  et  l’élevage  des  poux.  Nous  nous  trouvions 
bien  armés  de  ce  côté  par  nos  recherches  antérieures  ; nous 
avons  encore  perfectionné  notre  méthode. 

Pour  conserver  des  poux  vivants  pendant  un  temps  suffisam- 
ment long  (trois  à quatre  semaines),  il  importe  de  les  tenir 
enfermés  en  chambre  humide  vers  28  degrés  et  de  les  nourrir 

k O 

deux  fois  par  jour  sur  l’homme.  La  chambre  humide  la  meilleure 
peut  être  réalisée  ainsi  : un  bocal,  bouché  par  un  tampon  de 
coton  sec  et  muni  à sa  partie  inférieure  d’une  couche  d'ouate 
hydrophile  mouillée,  assez  élevé  pour  contenir  des  tubes  à 
essais  disposés  verticalement,  suffisamment  étroit  pour  que  ces 
tubes  ne  tombent  pas.  Dans  ces  tubes,  fermés  également  au 
coton,  on  introduit  un  faisceau  de  petites  bandes  de  papier 
mousseline  entre  lesquelles  les  poux  qu’on  y déposera  viendront 
se  réfugier  et  où  ils  pourront  pondre.  Chaque  fois  qu'il  est  utile 
de  prélever  les  poux  pour  les  nourrir,  nous  vidons  le  contenu 
de  ces  tubes  dans  une  boîte  de  Pétri  et  nous  prenons  soin  de 
ne  recueillir  les  parasites  qu’au  moyen  d’une  aiguille  courbe, 
glissée  à leur  contact,  et  sur  laquelle  d’eux-mêmes  ils  se  fixent. 
L’emploi  de  pinces  blesse  les  poux;  la  mortalité  qu'on  observe 
sur  ces  insectes,  lorsqu’ils  sont  bien  nourris,  relève  unique 
ment  des  traumatismes  que  les  manipulations  leur  font  subir; 
il  est  donc  nécessaire  d’éviter  autant  que  possible  ces  accidents. 
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11  faut  avoir,  d’autre  part,  grand  soin  de  compter  chaque  fois 
les  poux  sortis  du  tube  afin  de  ne  pas  risquer  d'en  égarer. 

Les  poux  doivent  être  nourris  sur  l’homme  et  deux  fois  par 
jour;  les  singes  conviennent  infiniment  moins  bien,  les  autres 
animaux  pas  du  tout;  des  poux  affamés  piquent  facilement  une 
fois  le  cobaye,  mais  il  meurent  pour  la  plupart  à la  suite  de 
ce  repas  anormal. 

Les  premiers  sujets  de  bonne  volonté  sur  lesquels  nous 
avons  nourri  nos  poux  risquaient  fort,  dans  notre  opinion,  de 
prendre  la  spirillose,  c’était  aussi  pour  parvenir  à ce  résultat 
que  nous  tentions  ces  expériences.  L'innocuité  des  piqûres, 


à parlir  du  moment  où  notre  conviction  s'est  établie,  une  seule 
personne  très  soigneuse  pour  nourrir  nos  poux;  elle  les  mani- 
pulait, les  comptait  avec  soin  et  les  nourrissait  elle-même  (voir 
plus  loin  Sujet  5). 

Nous  avons  donc  tenté,  pour  commencer  la  transmission  de 
la  fièvre  récurrente  par  le  moyen  des  piqûres  de  poux  sur  le 
singe,  puis  (après  notre  écUce)  sur  l’homme,  être  le  plus  sen- 
sible. Nos  expériences  ont  été  infiniment  plus  sévères,  plus 
nombreuses  et  plus  variées  que  celles  de  nos  prédécesseurs. 
Comme  eux,  cependant,  nous  avons  constamment  échoué. 

Voici  le  tableau  de  ces  essais  : 

I.  — Expériences  sur  le  singe. 

Quhize  essais , pratiqués  dans  les  conditions  les  plus  diverses, 
c’est-à-dire  avec  des  poux  nourris  depuis  un  temps  variable  sur 
des  hommes  ou  singes  infectés. 

La  température  a été  prise,  pour  chaque  animal,  deux  fois  par 
jour  pendant  trente  jours,  et  le  sang  examiné  quotidiennement  à 
l’ultramicroscope. 

Bonnet  chinois  3.  — Poux  prélevés  sur  un  malade;  une  séance  de  piqûres 
par  jour;  le  1er  jour,  13  piqûres  (13  poux)  ; les  jours  suivants,  10,  8,  8,  6,  4,  3,  1. 
Total  : 83  piqûres  réparties  sur  8 jours  consécutifs. 

Bonnets  5 et  6.  — Poux  nourris  10  à 15  minutes  auparavant  sur  singe 
infecté  (Ro-nnet  1),  12  piqûres  (12  poux). 

Bonnets  7 et  8.  — Poux  nourris  sur  le  môme  singe,  2 heures  et  demie  aupa- 
ravant, 15  piqûres  (15  poux). 

Bonnets  Si  et  10.  — Poux  nourris  sur  le  même  singe,  6 heures  auparavant. 
18  piqûres  (18  poux). 
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Bonnet  11.  — Poux  nourris  sur  le  même  singe,  24  heures  auparavant , 

0 piqûres  (50  poux). 

Bonnets  12  et  13.  — Poux  prélevés  sur  2 autres  singes  très  infectés  (Bonnets 
7 et  8),  au  moment  même  où  leur  tube  digestif  commençait  à se  remplir, 
puis  placés  sur  les  deux  bonnets  en]  expérience  après  un  intervalle  de 
5 minutes  environ,  ils  ont  pris  à nouveau  sur  eux;  23  et  22  piqûres  (au 
total  45  poux). 

Bonnets  14  et  15.  — Poux  nourris  sur  les  deux  mêmes  singes.  5 à 6 heures 
auparavant,  37  et  43  piqûres  (au  total  80  poux). 

Bonnet  16.  — Poux  nourris  sur  les  mêmes  singes,  une  seule  série  de 
piqûres  par  jour.  Les  piqûres  ont  été  effectuées  1,  2,  3,  4,  5,  7,  et  9 jours 
après  le  repas  infectant  et  leur  nombre  a atteint  G2,  38,  36,  19,  14,  11  et  3. 
Au  total,  pour  ce  singe,  183  piqûres  par  poux  de  1 à 9 jours. 

Magot  1.  — Poux  nourris  sur  les  deux  mêmes  singes,  une  seule  série  de 
piqûres,  par  jour.  Les  piqûres  ont  été  effectuées  1,  2,  3,  4,  5,  6,  et  8 jours 
après  le  repas  infectant,  et  leur  nombre  a atteint  respectivement  52,  59,  23, 
28.  12,  14,  10.  Au  total,  pour  ce  singe  198  piqûres  par  poux  de  1 à 9 jours. 

Les  poux  mis  sur  ces  deux  derniers  animaux  étaient,  au  début  de  l’expé- 
rience, au  nombre  de  104;  ils  ont  été  répartis  entre  eux  le  premier  jour,  puis 
mélangés  de  façon  à multiplier  le  plus  possible  le  nombre  des  poux  piqueurs 
> our  chaque  singe. 

Magot  2.  — Poux  nourris  8 à 17  jours  auparavant  sur  un  malade,  un  seul 
repas  quotidien,  nombre  des  piqûres  par  jour  36,  35,  29,  25,  23,  18,  17,  15,  14 
et  11.  Au  total,  225  piqûres  par  poux  de  8 à 17  jours.  Ces  poux  provenaient 
d’un  lot  utilisé  également  pour  des  essais  de  transmission  à l’homme  (sujets 

1 et  5),  leur  nombre  au  début  des  expériences  atteignait  98. 

En  résumé , si  nous  laissons  de  côté  le  bonnet  3,  piqué  par 
des  poux  dont  l'âge  d'infection  n’a  pu  être  établi,  puisqu’ils 
avaient  été  recueillis  et  non  placés  sur  un  malade,  nous  voyons 
que,  de  11  macaques  piqués  des  premières  minutes  après  le 
repas  infectant  à la  24e  heure  de  celui-ci  (265  piqûres  au  total), 
de  2 piqués  du  lor  au  9P  jour  (381  piqûres  pour  les  deux)  et 
1 piqué  225  fois  par  poux  infectés  de  8 à 17  jours,  aucun  n’a 
conlracté  la  spirillose.  A l'exception  d’un  seul  (magot  2),  ces 
singes  ont  été  ultérieurement  soumis  à une  épreuve  de  contrôle 
par  inoculation  de  sang  virulent,  tous  se  sont  infectés  et  plu- 
sieurs ont  succombé. 

Des  piqûres  ré  pétées  par  poux,  nourris  depuis  un  temps  variable 
sur  des  malades  ou  sinyes  infectés , ne  transmettent  donc  aux 
singes  ni  maladie , ni  immunité. 

II.  — Expériences  sur  l’homme. 

L’échec  de  nos  tentatives  sur  les  singes  devait  nous  conduire 
à poursuivre  nos  expériences  sur  l’homme. 
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L’exemple  nous  en  avait  été  donné  par  nos  prédécesseurs  , 
la  maladie,  grâce  à la  merveilleuse  découverte  d’Ehrlicli,  peut 
être  jugulée  dès  les  premières  heures  de  son  début  par  une 
injection  de  salvarsan,  elle  n'est  donc  pas  dangereuse;  et  nous 
avons  commencé  par  l’un  de  nous.  Cette  pratique  n’était  pas 
seulement  nécessaire  pour  juger  la  question,  il  nous  fallait 
aussi,  pour  l'ensemble  de  notre  étude,  conserver  les  poux 
infectés  vivants  pendant  plusieurs  semaines,  et  l'on  n’y  peut 
parvenir  qu’en  les  nourrissant  régulièrement  sur  l'homme. 

Nos  expériences  humaines  ont  porté  sur  cinq  sujets.  Elles 
sont  demeurées  négatives,  malgré  le  nombre  colossal  des 
piqûres  et  l’âge  différent  d’infection  des  poux. 


Premier  sujet.  — 377  piqûres  par  poux  nourris  sur  un  homme  atteint  de 
spirillose  de  la  2e  heure  après  le  repas  infectant  au  7e  jour  (série  I);  soit,  en 
détail,  pour  le  premier  jour  30  et  40  piqûres  (2  repas)  et  pour  les  jours  sui- 
vants respectivement  51,  26,  52,  51,  40,  46,  42  piqûres  (un  seul  repas  par 

jour). 

Second  sujet.  — Poux  du  même  lot  (série  I),  129  piqûres  de  la  lre  heure  au 
2e  jour  après  le  repas;  soit,  en  détail,  pour  chacun  des  jours  d’expérience  : 
38  et  31  (2  repas),  31,  29  piqûres  (un  seul  repas  par  jour). 

Troisième  sujet  (série  II).  — Mélange  de  poux  infectés  sur  trois  malades 
atteints  de  spirillose  grave.  Ces  poux  piquent  deux  fois  par  jour  le  sujet  3, 
du  1er  au  11e  jour  après  le  repas  virulent,  puis  une  seule  fois  du  12e  au 
16e  jour;  deux  fois  à nouveau  du  17e  au  20e,  une  fois  le  21e  jour;  soit,  en 
détail  et  par  jour,  222  et  218,  218  et  211,  205  et  200,  192  et  191,  189  et  189,  187 
et  185,  176  et  171,  166  et  160,  151  et  146,  140  et  133,  132  et  127,  117  et  104.  99, 
68,  61,  61  et  57,  50  et  47,  43  et  35,  29  et  5,  5 piqûres,  et  au  total  4.707  piqûres  de 
poux  infectés  depuis  1 à 25  jours. 

Quatrième  sujet.  — Poux  du  même  lot  (série  II).  Ces  poux  n’ont  été  mis 
sur  ce  sujet  que  du  12e  au  16e  jour  après  le  repas  infectant  et  seulement  une 
fois  par  jour;  soit  en  détail  et  par  jour  123,  115,  100,  85,  61  piqûres  et  au 
total  484  piqûres  par  poux  infectés  depuis  12  à 16  jours. 

Cinquième  sujet.  — Celui-ci,  Habib  ben  Abdesselem,  chaouch  de  l’institul 
Pasteur,  seul  ou  associé  aux  précédents,  a servi  à la  nourriture  des  poux  de 
six  séries. 

Série  I.  — Poux  nourris  sur  un  homme  atteint  de  fièvre  récurrente.  Le 
sujet  5 subit  760  piqûres  de  ces  poux  de  la  première  heure  au  24e  jour  après 
le  repas  infectant;  soit  en  détail  et  par  jour  30  et  30  piqûres  (2  repas),  puis 
(1  seul  rct,2sh  64,  30,  52,  51,  49,  46,  42,  38,  36,  32,  28,  25,  20,  17,  16,  14,  13,  enfin 
(2  repas)  10  et  10,  9 et  y,  8 et  8,  7 et  6,  6 et  6 piqûres. 

Série  III.  — Poux  nourris  sur  un  singe  très  infecté.  Le  sujet  subit  1.095  pi- 
qûres de  poux  du  1er  jour  après  le  repas  au  9e,  soit  en  détail  et  par  jour  111 
/T  repas),  puis  (2  repas)  90  et  89,  77  et  77,  75  et  74,  62  et  58,  54  et  54,  52  et  50. 
50  et  49,  48  et  25  piqûres. 

Série  IV.  — Poux  nourris  sur  un  singe  très  infecté  (Bonnet  15).  Le  sujet 
subit  1.214  piqûres  de  ces  poux  du  lei“  au  14e  jour  après  le  repas  infectant, 
soit  en  détail  et  par  jour  93  (1  repas),  puis  (2  repas)  84  et  64,  64  et  62,  61  et 
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«0,  60  et  59,  59  cl  53,  57  cl  56,  55  et  54,  52  et  51,  40  et  25,  25  et  25,  25  et  24, 
enûn  (1  seul  repas),  2 piqûres. 

Série  V.  — Poux  nourris  sur  un  singe  très  infecté  (magot  1).  Le  sujet  subit 
939  piqûres  de  ces  poux,  du  1er  au  14e  jour  après  le  repas  infectant,  soit  en 
détail  et  par  jour  50  (1  repas)  50  et  50,  50  et  50,  49  et  48,  46  et  44,  41  et  41,  41 
39,  37  et  36,  35  et  36,  35  et  32,  30  et  29,  25  et  23,  21  et  12,  19  et  18,  enfin  (1  repas) 
13  piqûres. 

Série  VI.  — ,Poux  nourris  sur  un  singe  très  infecté  (Rhésus  1 ).  Lesujet  subit 
1.223  piqûres  de  ces  poux  du  1er  au  17e  jour  après  le  repas  infectant,  soit  en 
détail  et  par  jour  (2  repas)  98  et  96,  85  et  84,  68  et  66,  66  et  63,  57  et  55,  49  et 


48,  41  et  41,  40  et  38,  24  et  23,  21  et  21,  20  et  19,  17  et  15,  13  et  11,  9 et  8, 
7 et  7,  6 et  5,  enfin  (1  repas),  2 piqûres. 

Série  VII.  — Poux  nourris  sur  uifsinge  très  infecté  (Bonnet  21).  Le  sujet  subit 
1.282  piqûres  de  ces  poux,  du  1er  au  21e  jour  après  le  repas  infectant,  soit  en 
détail  et  par  jour  (2  repas),  53  et  50,  48  et  47,  47  et  45,  43  et  43,  42  et  24,  42 
et  41,  40  et  40,  39  et  38,  38  et  38,  35  et  34,  30  et  30,  27  et  27,  25  et  23,  21  et  20, 
20  et  19,  17  et  16.  15  et  14,  13  et  12,  10  et  8 et  enfin  (1  repas)  7 piqûres. 

Soit,  au  total,  pour  ce  sujet,  6.515  piqûres  par  poux , appartenant  à VI  séries 
de  la  lre  heure  au  21e  jour  après  le  repas  infectant  sur  l'homme  ou  le  singe. 


Ces  cinq  observations,  par  le  nombre  colossal  des  conl ami- 
nations et  les  conditions  variées  de  celles-ci,  prouvent,  d’une 
façon  absolue  et  définitive,  l’immunité  de  la  piqûre  des  poux 
nourris  de  sang  virulent. 


OPPOSITION  ENTRE  LES  RÉSULTATS 
DE  L’OBSERVATION  ÉPIDÉMIOLOGIQUE  ET  LES  ÉCHECS 

DE  TRANSMISSION  EXPÉRIMENTALE  PAR  PIQURES  DE  POUX. 

POSITION  DU  PROBLÈME 

L’évidente  impossibilité  où  nous  nous  sommes  trouvés,  après 
nos  prédécesseurs  et  à la  suite  d’expériences  infiniment  plus 
sévères  que  les  leurs,  de  transmettre  la  lièvre  récurrente  par 
l’intermédiaire  de  poux  nourris  sur  des  malades  ou  singes 
infectés,  n’a  pas  prévalu  un  instant  dans  notre  esprit  sur  la 
conviction  oïl  nous  avait  conduits  l’observation  des  épidémies 
récurrentes  tunisiennes. 

Nous  avons  pensé  qu’il  ne  pouvait  y avoir,  entre  ces  deux 
faits,  de  contradiction  qu’apparente,  que  le  pou  était  sans  contes- 
tation le  seul  agent  possible  de  propagation  de  la  maladie  et 
qu’il  fallait  bien,  puisque  sa  piqûre  était  inollensive,  qu’il 
transmît  la  spirillose  par  un  autre  mécanisme.  Aussi,  sans 
nous  rebuter,  avons-nous  cherché  celui-ci. 

Nous  nous  sommes  demandé  tout  d’abord  ce  que  devenaient 
dans  l’organisme  du  pou  les  spirilles  ingérés. 


ETIOLOGIE  DE  LA  FIEVRE  RECURRENTE  215 

OBSERVATION  DES  POUX  NOURRIS  DE  SANG  SPIRILLAIRE 

CONSTATATIONS  CAPITALES: 

DISPARITION  RAPIDE,  PUIS  RÉAPPARITION  LOINTAINE 

DES  SPIRILLES 

L'ultramicroscope  est  un  instrument  nécessaire  pour  des 
constatations  d'un  tel  genre;  il  permet  des  examens  rapides, 
répétés  et  sûrs.  Avec  la  technique  ancienne  (recherche  des 
spirilles  sur  lames  après  coloration),  notre  travail  eût  été 
pénible  et  plusieurs  de  nos  investigations  incertaines. 

Nos  recherches  ont  porté  sur  sept  séries  de  poux,  nourris  sur 
l'homme  malade  ou  le  singe  infecté.  Dans  chaque  série  et  sui- 
vant les  besoins,  nous  prélevions,  à des  heures  et  jours  variables, 
un  certain  nombre  de  poux  que  nous  examinions,  après  broyage 
de  leurs  corps,  à l'ultramicroscope.  Plus  tard,  le  résultat 
brutal  acquis,  nous  avons  pratiqué  des  dissections  minutieuses 
sur  la  platine  d’un  microscope  binoculaire,  afin  de  déterminer 
le  siège  exact  des  spirilles. 

Notre  première  constatation  date  du  29  avril.  Des  poux  de 
la  première  série,  examinés  les  3e,  5e,  6e,  7e  et  9e  jours  après  le 
repas  infectant  (un  pou  par  jour,  sauf  dans  le  septième,  deux), 
ne  nous’avaient  rien  montré,  lorsque,  continuant  nos  recherches, 
le  12e  jour,  sur  deux  poux  examinés,  nous  en  trouvâmes  un 
gorgé  de  spirilles  lins  et  extrêmement  agiles;  môme  consia- 
tation  les  15e  et  19e  jours,  résultats  négatifs  au  contraire  les  13°, 
20e*  et  2 V'  (un  seul  pou  examiné  par  jour,  sauf  le  24e  jour,  quatre). 
Nous  étions  alors  trop  préoccupés  de  conserver  les  poux  de  ce 
lot  vivants  et  de  les  utiliser  dans  nos  essais  de  transmission  de 
la  lièvre  récurrente  par  leurs  piqûres  pour  pouvoir  en  sacrifier 
plus  que  quelques  unités. 

L’importance  du  fait  n’en  était  pas  moins  décisive.  Puisque 
les  spirilles  cultivaient  chez  le  pou,  le  rôle  de  celui-ci  dans  la 
transmission  de  la  maladie  s’affirmait,  quel  qu'en  fût  le  méca- 
nisme. ( 

Il  devenait  dès  lors  nécessaire,  avant  toute  autre  recherche, 
d’étudier  l’infection  expérimentale  chez  le  pou,  de  façon  h 
déterminer  les  conditions  de  cette  infection,  le  moment  de  la 
disparition  des  spirilles,  la  date  de  leur  réapparition,  la  pro- 
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portion  des  poux  parasités,  les  organes  envahis,  elc.  Pour  y 
parvenir,  nous  avons  infecté  plusieurs  séries  de  poux  sur  des 
hommes  ou  singes  spirillaires  et  nous  les  avons  nourris  ensuite 
pendant  quelques  semaines  sur  l’homme  .sain  ; nous  sacriliions 
plusieurs  de  ces  poux  à des  dates  variables  après  le  repas 
virulent  et  nous  les  examinions  à l ultramicroscope. 

Sans  entrer  dans  des  détails  qui  seraient  oiseux,  et  sans 
distinguer  ici  entre  les  diverses  séries,  voici  quels  ont  été  les 
résultats  de  nos  premières  observations. 

Détachés  de  l’homme  ou  du  singe  malades,  écrasés  et  exa- 
minés aussitôt  à l ultramicroscope,  les  poux  se  montrent  tous 
remplis  de  spirilles  agiles;  la  proportion  de  ceux-ci  par  rapport 
aux  globules  rouges  est  exactement  celle  qu'on  observe  dans  le 
sang  circulant.  Dans  ces  expériences,  nous  n’avons  employé  que 
des  sujets  ou  singes  très  infectés  et  nous  avons  laissé  les  poux 
se  gorger  de  sang. 

Il  suffit  d’attendre  quelques  minutes  pour  constater  chez  le 
pou  un  ralentissement  des  mouvements  des  spirilles.  Après  une 
à deux  heures  déjà,  la  mobilité  de  ceux-ci  devient  nulle,  et  les 
parasites,  raides  et  ligés,  commencent  à dégénérer.  Bientôt,  ils 
disparaissent.  Vers  la  cinquième  ou  sixième  heure,  on  n’en 
distingue  que  quelques  rares  individus  méconnaissables.  Après 
un  jour,  des  examens  répétés  n'en  montrent  plus.  Mêmes 
résultats  négatifs  les  autres  jours,  aucune  forme  suspecte  : des 
bactéries  assez  nombreuses  se  voient  cependant  dans  le  contenu 
digestif,  Y herpetomonas  y est  également  de  plus  en  plus  fré- 
quent, en  raison  de  la  facilité  de  contamination  dans  nos  tubes 
des  poux  indemnes  par  les  crottes  de  poux  qui  hébergent  déjà 
ce  parasite;  les  insectes  mâles  écrasés  présentent  des  sperma- 
tozoïdes de  dimensions  géantes  et  mobiles,  dans  lesquels  un 
de  nos  prédécesseurs  semble  avoir  fâcheusement  reconnu  des 
spirilles. 

Cependant,  malgré  cette  disparition  évidente,  les  spirilles 
persistent  sous  une  forme  inconnue  et  invisible,  car,  en  conti- 
nuant les  observations  un  temps  plus  long,  on  les  voit  reparaître 
au  12°  jour  dans  la  seule  série  d’expériences  dont  nous  ayons 
encore  parlé. 

Le  nombre  des  nouveaux  spirilles  est  généralement  considé- 
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rable  (dix  à vingt  mille  par  poux,  autant  qu’une  estimation 
approximative  a pu  en  êlre  faite),  leurs  mouvements  très 
rapides,  leur  aspect  typique;  ils  sont  d’abord  plus  minces  et 
moins  longs  que  ceux  du  sang,  puis  ils  leur  deviennent  iden- 
‘ liques.  Si  ces  spirilles  sont  bien  ceux  de  la  fièvre  récurrente, 
ils  doivent  être  virulents.  Leur  inoculation  au  singe  s'imposait  ; 
nous  l’avons  aussitôt  pratiquée. 

VIRULENCE  DES  SPIRILLES  RÉAPPARUS  CHEZ  LES  POUX 

Ces  spirilles  sont  virulents. 

Le  Bonnet  chinois  XIX,  inoculé  dans  la  cavité  péritonéale  avec  le  produit 
de  broyage  en  eau  physiologique  d’un  pou  reconnu  spirillaire  au  15e  jour 


Courbe  1. 

du  repas  virulent  (série  II),  a contracté  l’infection  après  une  incubation  de 
4 jours.  Nous  donnons  ci-dessus  la  courbe  de  ce  singe  ( courbe  1);  elle  porte 
sur  sa  partie  inférieure  les  résultats  des  examens  à l’ultramicroscope.  La 
fièvre  a duré  2 jours,  pendant  lesquels  la  présence  des  spirilles  a été  notée, 
ils  étaient  peu  abondants  le  1er  jour  (2  examens)  et  en  assez  grand  nombre 
le  second  ; la  crise  est  venue  rapidement;  il  n’y  a pas  eu  de  rechute. 


CONDITIONS  DE  L’INFECTION  SPIRILLAIRE  CHEZ  LE  POU 

Des  examens  à dates  fixes  des  poux  de  nos  sept  séries  nous 
ont  permis  de  déterminer  avec  exactitude  les  conditions  de 
l infection  spirillaire  chez  cet  insecte. 

Voici  d’abord  le  détail  de  nos  constatations. 
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Série  I.  — Poux  infectés  par  un  seul  repas  sur  un  homme  malade. 
Examens  négatifs  les  3e,  5e,  6e,  7e.  9e,  13%  20e,  24e  jours  après  le  repas  infec- 
tant, positif  les  12%  15°  et  19e  jours.  Ces  divers  examens  ont  porté  sur  1 à 
2 poux  chaque  fois  ; sauf  le  dernier  (24e  jour)  où  6 poux  ont  été  examinés. 

Série  II.  — Poux  infectés  par  3 repas  sur  3 malades  différents.  Examens 
négatifs  les  1er,  2°,  3e,  6e,  7e,  8e,  10e.  13e,  17%  19e  et  20e  jours  après  le  repas 
infectant,  positifs  les  11e,  14e,  16e  jours.  Ces  examens  ont  porté  sur  4 poux 
chaque  fois,  sauf  les  13e  et  14e  jours,  où  8 poux  ont  été  examinés  à l'ultrami- 
croscope et  le  20e  jour,  24  inoculés  dans  la  cavité  péritonéale  du  Bonnet  XX. 

2 poux  spirillaires  ont  été  trouvés  le  11e  jour,  un  seulement  les  13e  et  14e. 

Le  Bonnet  XX  n'a  présenté  ni  température,  ni  spirilles  dans  son  sang; 
éprouvé  un  mois  plus  tard  par  l’inoculation  de  sang  virulent  d’un  singe 
(Bonnet  XXI),  il  a contracté  la  spirillose;  les  poux  qui  lui  avaient  été  ino- 
culés ne  contenaient  donc  pas  de  spirilles. 

Série  III.  — Poux  nourris  une  seule  fois  sur  un  singe  en  pleine  infection 
(Bonnet  X).  Examens  négatifs  les  1er,  2%  4e  jours  après  le  repas  virulent 
(20  poux  examinés  le  1er  jour,  10  seulement  chacune  des  deux  autres  fois),  po- 
sitifs les  8e  (2  poux  spirillaires  sur  5 examinés)  et  9e  jour  (G  sur  46).  De  ces 
poux  spirillaires  du  9e  jour,  deux  se  sont  montrés  virulents  pour  l’homme 
(voir  plus  bas  sujets  2 et  6). 

Série  IV.  — Poux  nourris  une  seule  fois  sur  un  singe  atteint  d’infection 
intense  et  mortelle  (Bonnet  XV).  Examens  négatifs  (10  sur  10)  24  heures 
après  le  repas  infectant,  positifs  les  9e  (4  fois  sur  18)  et  12e  jours  (3  fois  . 
sur  23). 

Série  X.  — Poux  nourris  3 fois  sur  un  singe  atteint  de  spirillose  intense 
et  mortelle  (Magot  1).  Examen  de  13  poux  du  14*  jour,  un  seul  infecté. 

Série  VI.  — Poux  nourris  2 fois  sur  un  singe  atteint  de  spirillose  intense 
el  mortelle  (Rhésus  1).  Examens  positifs  aux  10e  jour  (1  sur  1),  14e  (1  sur  1) 
c!  17e  (1  sur  2). 

Série  VIL  — Poux  nourris  2 fois  sur  un  singe  atteint  d’infection  intense  et 
mortelle  (Bonnet  XXI).  Examens  positifs  les  17e  (t  sur  1)  el  18e  (1  sur  1 
jours;  négatifs  le  21e  jour  (7  poux  examinés). 

L’examen  de  ce  tableau  va  nous  permettre  de  fixer  quelques 
points  intéressants  : 

A.  — Dates  extrêmes  de  réapparition 

ET  DE  DISPARITION  DÉFINITIVE  DES  SPIRILLES  CHEZ  LE  POU. 

La  date  la  plus  précoce  de  réapparition  des  spirilles , dans  nos 
expériences,  a été  le  8e  jour  (série  III ) ; nous  n avons  pas  noté 
leur  persistance  après  le  19 1 (série  1).  Vingt-quatre  poux  de 
'20  jours,  inoculés  au  Bonnet  XX,  ne  font  ni  infecté,  ni  immu- 
nisé. 

Rappelons  que,  dans  les  expériences  anciennes  d'Edm.  Sergent  et 
IL  Foley,  2 singes  avaient  pu  être  infectés  avec  succès;  l’un  par  l’inoculation 
sous-cutanée  de  2 poux  ayant  piqué  un  récurrent  5 et  6 jours  auparavant, 
l'autre  par  une  inoculation  semblable  de  10  poux  nourris  sur  un  malade 
depuis  7 à 8 jours.  Le  premier  de  ces  résultats  semble  indiquer  que  la  réap- 
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parition  des  spirilles  (ou  leur  virulence  a un  stade  précédent  de  leur  évolu- 
tion) peut  se  faire  parfois  avant  le  8e  jour;  la  seconde  confirme  simplement 
nos  observations. 


B. 


Proportion  totale  des  poux  infectés. 


Elle  est  variable.  Le  nombre  des  repas  infectants  (1  à 3), 
l'intensité  de  l'infection  (nombre  des  spirilles  dans  le  sang), 
d’autres  causes  encore,  présumables  ou  mal  déterminées,  inter- 
viennent à coup  sur.  Si  nous  résumons  les  résultats  de  nos 
observations,  en  ne  tenant  compte  que  des  poux  examinés  du 
8‘‘  au  19e  jour,  nous  obtenons  les  chiffres  suivants  : P®  série, 
poux  infectés  3 sur  6;  IL  série,  5 sur  48;  IIIe  série,  8 sur  51; 
IVe  série,  7 sur  41;  Ve  série,  \ sur  13;  V.l°  série,  3 sur  4; 
VIL  série,  2 sur  2. 

Soit,  comme  chiffres  extrêmes  7,69  p.  100  et  100  p.  100  et,  au 
total,  29  sur  165,  c'est-à-dire  17,57  p.  100 . 

Cette  proportion,  appliquée  au  cas  du  Sujet  5 qui  a subi  sans 
dommage  6.515  piqûres  par  poux  nourris  sur  des  malades  ou 
singes  (voir  plus  haut),  montre  que,  sur  les  6.515  piqûres,  1.918 
ayant  eu  lieu  du  8°  au  19e  jour,  336  piqûres  environ  ont  été 
réalisées  par  des  poux  gorgés  de  spirilles  et  par  conséquent 
virulents. 

C.  — Proportion  suivant  le  sexf. 

Le  sexe  a été  déterminé  pour  60  poux  des  séries  IV  à VII  : 
39  mâles  ont  donné  4 infectés,  c’est-à-dire  10,25  p.  100; 
21  femelles  9,  c’est-à-dire  42,85  p.  100;  soit  4 fois  plus  de 
femelles  infectées  //ue  de  mâles.  Dans  chaque  série,  il  y a eu 
prédominance  de  l’infection  chez  les  femelles. 


D.  — Proportion  suivant  l’espèce. 

Le  nombre  total  des  poux  de  tête,  utilisés  dans  nos  expé- 
riences, ayant  été  du  dixième  environ  clu  total  et  deux  reconnus 
infectés  (deux  femelles,  séries  111  et  VU),  la  proportion  semble 
la  même  pour  le  pou  du  corps  et  celui  de  la  tête. 


GE  DES  SPIRILLES  CHEZ  LES  POUX  INFECTÉS. 


Des  d issections  minutieuses,  pratiquées  sur  8 poux  infectés 
(7  femelles,  dont  une  de  tête,  1 maie),  nous  ont  montré  la  loca- 
lisation exclusive  des  spirilles  dans  la  cavité  lacunaire  ; les  œufs, 
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extraits  du  corps  et  lavés  avec  soin  (3  observations),  n’en  ont 
jamais  présenté  dans  leur  intérieur. 

F.  — Innocuité  des  crottes  des  poux  infectés. 

Le  contenu  du  tube  digestif  des  poux  infectés  ne  nous  a 
jamais  montré  de  spirilles  à F ultramicroscope  ; le  dépôt  des 
crottes  sur  la  peau  humaine  excoriée  [Sujets  III  et  IV)  n’a 
donné  aucun  résultat. 

Le  Bonnet  chinois  XXL  inoculé  sous  la  peau,  pendant  5 jours  de  suite,  avec 
les  crottes  des  poux  de  la  série  II,  recueillies  à partir  du  12e  jour  après  le 
repas  infectant  (les  spirilles  ont  apparu  chez  les  poux  de  cette  série  le 
11e  jour  et  leur  présence  y a été  constatée  jusqu’au  18e),  n’a  pas  présenté 
d’infection.  Chaque  inoculation  détermine  une  élévation  brusque  et  rapide  de 
la  température  (jusqu’à  40°o);  l’animal  a maigri  fortement;  mais,  dès  le  len- 
demain de  la  dernière  inoculation,  la  température  est  redevenue  normale  et 
nous  n'avons  jamais  noté  la  présence  de  spirilles  dans  le  sang.  En  outre,  ce 
traitement  ne  lui  a pas  donné  l’immunité;  inoculé  ultérieurement  avec  le 
sang  d’un  singe,  cet  animal  a pris  la  maladie  et  a meme  présenté  une  rechute 
grave. 

i i 

G.  — Absence  des  spirilles  des  cadavres  de  poux. 

Plusieurs  des  poux  reconnus  spirillaires  étaient  mourants  au 
.moment  de  notre  examen,  c’est  pour  cette  raison  môme  que 
nous  les  avions  choisis  de  préférence,  afin  d’épargner  le  plus 
possible  notre  élevage.  Nous  ne  saurions  conclure  de  cette  cons- 
tatation que  l’infection  chez  le  pou  revête  pour  cet  insecte  un 
caractère  pathogène;  cela  est  possible  cependant. 

D’autre  part,  jamais  un  cadavre  meme  frais  (c’est-à-dire  mou) 
ne  nous  a montré  de  spirilles  ; ce  qui  tendrait  à prouver,  le 
nombre  total  de  ces  examens  ayant  atteint  une  trentaine,  que 
les  spirilles  disparaissent  rapidement  du  corps  des  poux 
infectés. 

MÉCANISME  DE  LA  TRANSMISSION  DE  LA  FIÈVRE  RÉCURRENTE 

PAR  LES  POUX 

Notre  étude  montre  donc  que,  chez  le  pou,  les  spirilles, 
réapparus  vers  le  8e  jour,  demeurent  renfermés  dans  la  cavité 
lacunaire  jusqu’au  19e  jour  environ  et  qu’ils  n’ont  pendant  tout 
ce  temps,  au  bout  duquel  ils  semblent  bien  définitivement 
disparaître,  aucune  voie  d’excrétion,  aucun  contact  possible 
avec  l’extérieur.  La  mort  du  pou  entraîne  rapidement  leur 
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mort  propre.  Il  faut  donc,  pour  que. la  transmission  de  la  lièvre 
récurrente  s’effectue  et  que  l’insecte  joue  son  rôle  de  vecteur, 
prouvé  par  l’observation  épidémiologique,  que  le  pou  soit 
blessé  vivant  et  que  le  liquide  lacunaire,  seul  élément  virulent, 
puisqu’il  est  l’habitat  exclusif  des  spirilles,  vienne  au  contact 
d une  écorchure  de  la  peau. 

Cet  accident  a toutes  chances  de  se  réaliser,  il  est  banal 
chez  les  porteurs  de  poux,  et  c’est  pourquoi  l’infection  se  pro- 
page facilement  dans  les  milieux  parasités.  Tout  individu  piqué 
par  un  pou  éprouve  des  démangeaisons  et  se  gratte  ; dans  ce 
geste,  il  excorie  sa  peau,  écrase  des  poux  et  contamine  ses 
ongles.  La  moindre  écorchure  cutanée  peut  servir  d’entrée  aux 
spirilles,  le  contact  des  doigts  souillés  sur  la  conjonctive  y 
suffit  aussi.  Les  deux  expériences  suivantes,  pratiquées  sur 
des  personnes  de  bonne  volonté,  dont  Tun  de  nous,  le  prouvent. 

Observation  I.  — Transmission  de  la  fièvre  récurrente  par  dépôt  du  produit  de 
broyage  d'un  pou  spirillaire  sur  la  peau  excoriée. 

Un  homme  reçoit  sur  la  peau  légèrement  excoriée  le  produit  de  broyage 
de  2 poux,  nourris  9 jours  auparavant  sur  un  singe  infecté  (Série  III),  et  que 
l'examen  ultramicroscopique  nous  a montrés  gorgés  de  spirilles  fins  et 
agiles.  5 jours  après,  il  contracte  la  spirillose. 

Observation  II.  — Transmission  de  la  ft'evre  récurrente  par  dépôt  du  produit 
de  broyage  d'un  pou  spirillaire  sur  la  conjonctive  indemne. 

Un  second  sujet  reçoit  sur  la  conjonctive  indemne  une  goutte  du  produit 
de  broyage,  dilué  dans  l’eau  physiologique,  de  2 poux  de  la  même  série  et 
de  même  âge  (et  dont  l’un  est  un  pou  de  la  tête);  il  s’infecte  après  7 jours. 

Dans  les  2 cas,  la  maladie  a été  jugulée,  dès  1 apparition  des  premiers  spi- 
rilles, par  une  injection  de  Salvarsan;  nous  ne  donnons  pas  ici  les  courbes 
thermiques,  l’élévation  de  la  température  n’ayant  duré  qu’un  jour  chez  les 
2 malades. 

Ces  expériences  montrent  par  quel  mécanisme  le  pou  inocule, 
à l’homme  qui  l’héberge,  la  lièvre  récurrente.  Mais  cetle  voie 
est-elle  la  seule  et  n’y  a-t-il  pas,  chez  le  pou  infecté,  trans- 
mission héréditaire? 

IJn  tel  fait  expliquerait,  d’autre  part,  comment  le  virus  se 
conserve  dans  la  nature.  Nous  avons  tenté  plusieurs  expé- 
riences afin  d’éclairer  ce  problème. 
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TRANSMISSION  HÉRÉDITAIRE  DE  L’INFECTION  CHEZ  LE  POU 

La  première  de  nos  expériences  a donné  un  résultat  positif; 
deux  autres,  réalisées  dans  des  conditions  cependant  plus  rigou- 
reuses, ont  échoué. 

Première  expérience.  — Des  œufs  de  poux  de  la  série  II  sont  recueillis 
chaque  jour,  à partir  du  12e  jusqu'au  20e  après  le  repas  infectieux  {dans 
cette  série,  nous  le  rappelons,  les  premiers  poux  spirillaires  ont  été  observés 
le  IIe  jour,  le  dernier  le  18e);  on  met  ces  œufs  à incuber  en  chambre  humide 
à 28  degrés,  les  éclosions  commencent  au  7e  jour.  Ce  même  jour,  on  récolte 


5 jeunes  poux  et  20  umfs  et  on  les  inocule  après  broyage  dans  la  cavité  péri- 
tonéale du  Bonnet  XXIII  ; même  opération  est  répétée  le  lendemain  avec 
8 jeunes  et  deux  jours  après  avec  6.  Le  singe  s’est  infecté  10  jours  après  la 
première  inoculation;  l’élévation  de  la  température  a duré  3 jours  pendant 
lesquels  la  présence  de  spirilles  a été  notée  même  le  premier  jour,  nom- 
breux le  second,  rares  le  troisième;  il  n’y  a pas  eu  de  rechute  (Cf.  la  courbe  2 
ci-jointe). 

Deuxième  et  troisième  expériences.  — Nous  les  résumerons  en  quelques 
lignes  seulement,  vu  leur  caractère  négatif  : 

Le  Rhésus  III  et  le  Chimpanzé  I ont  reçu  sous  la  peau,  sans  résultat, 
l’un  120,  l’autre  73  poux  nés  d’mfectés  (Série  V et  VI  pour  l’un,  VII  pour 
l’autre,  où  une  proportion  notable  de  poux  spirillaires  avaient  été  rencon- 
trés). Les  œufs  avaient  été  recueillis  et  mis  à incuber  en  chambre  humide  à 
partir  du  6°  jour  (série  V),  1er  (série  VI),  7e  (série  VII),  après  le  repas  infec- 
tant. Les  jeunes  poux  ont  été  inoculés  au  rhésus  en  3 séances,  à 3 jours 
d’intervalle  (40  chaque  fois),  à partir  du  5e  jour  des  éclosions  et  au  Chim- 
panzé en  3 séances  également  à 2 jours  d intervalle  (25  chaque  fois)  à partir 
du  12e  jour. 
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En  outre.  3 personnes  ont  subi  respectivement  et  sans  inconvénients  1.580, 
1.186  et  2.828  piqûres  par  jeunes  poux  des  memes  lots.  Ces  dernières  expé- 
riences avaient  été  instituées  en  vue  de  rechercher  si  la  piqûre  des  poux  de 
2e  génération,  au  contraire  de  celle  des  poux  nourris  sur  le  malade,  ne  serait 
pas  virulente. 


L'infection  spirillaire  est  donc  possible  chez  le  pou , mais  elle 
ne  parait  pas  de  rècjle  et  nous  ignorons,  lorsqu'elle  se  réalise, 
par  quel  mécanisme  le  pou,  né  d’infectés,  peut  transmettre  la 
spirillose  à l’homme. 


CONSERVATION  DU  VIRUS  DANS  LA  NATURE 

EXPÉRIENCES  NÉGATIVES  AVEC  “ ORNITHODORUS  SAVIGNYI 

Les  faits  que  nous  venons  d’exposer  montrent  que  les  spirilles 
ingérés  par  le  pou,  devenus  d’abord  méconnaissables,  puis 
réapparus  vers  le  8e  jour  du  repas  infestant,  ne  restent  vivants  et 
virulents,  chez  l’insecte  qui  les  porte,  que  pendant  dix  à douze 
jours.  Ce  n’est  donc  pas  par  le  moyen  des  poux  infectés  de 
première  génération  que  semble  pouvoir  se  conserver  le  virus 
dans  la  nature.  L’infection  héréditaire  chez  le  pou,  démontrée 
dans  une  de  nos  expériences  et  bien  qu’inconstante,  réalise  une 
première  voie  de  conservation  possible.  Mais  est-ce  la  seule  ? 
Nous  avouons  que  nous  n’en  sommes  point  absolument  con- 
vaincus. Cette  explication  ne  nous  rend  pas  en  effet  assez  clai- 
rement compte  d’un  fait  sur  lequel  nous  avons  déjà  insisté, 
l’origine  tripolitaine  des  épidémies  de  fièvre  récurrente  observées 
dans  la  Régence.  On  peut  admettre,  il  est  vrai,  l’intervention 
d'un  facteur  météorologique,  comme  la  chaleur,  venant  modi- 
fier les  conditions  de  vie  des  poux  et  de  vitalité  des  spirochètes 
chez  eux  ou  dans  leur  descendance.  La  spécificité  très  rigou- 
reuse des  spirilioses  pour  une  même  espèce  ne  semble  point 
indiquer  qu’une  autre  vertébré  que  l’homme  puisse  jouer  le 
rôle  de  réservoir  de  virus;  la  chauve-souris,  à laquelle  nous 
avions  pensé,  un  rongeur  spécial  du  Sud-tunisien,  le  gondi, 
montrent  bien  des  spirilles,  à la  suite  d’une  inoculation  de  sang 
virulent;  mais,  chez  eux,  les  parasites  ne  persistent  pas  plus  de 
quelques  heures  et  les  passages  de  chauve-souris  ou  de  gondi  à 
gondi  échouent. 

Nous  avons  recherché  s’il  ne  se  trouvait  pas,  aux  limites  du 
désert,  un  invertébré  capable  de  transmettre  lui  aussi  la  maladie 
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et  qui  jouerait  le  rôle  de  conservateur  de  virus  dans  cetle  zone, 
le  pou  en  étant,  pour  nos  régions,  le  propagateur.  On  sait  qu’un 
acarién,  Ornithodorus  moubata , est  l’agent  de  transmission  d’une 
autre  spirillose  humaine,  la  fièvre  des  liques.  La  découverte, 
faite  dans  le  Sud-tunisien  par  noire  collaborateur  A.  Weiss, 
d’un  invertébré  voisin  Ornithodorus  Savignyi , nous  a fait  penser 
un  moment  que  celui-ci  pouvait  jouer  dans  les  régions  des 
oasis  le  rôle  acquis  à son  congénère  dans  le  centre  du  conti- 
nent africain.  Grâce  à la  complaisance  de  M.  Weiss,  nous  avons 
pu  nous  procurer  de  nombreux  échantillons  d 'Ornithodorus 
Savignyi,  capturés  à la  frontière  orientale  de  la  Régence,  au 
voisinage  de  plusieurs  campements  tripolitains. 

Nous  avons  fait  piquer  par  ces  acariens  trois  singes  : 1 Magot  (81  piqûres), 
1 Bonnet  chinois  (92),  1 Rhésus  (65);  en  outre,  le  lendemain,  4 cent,  cubes  du 
liquide  très  trouble,  obtenu  par  broyage  de  ces  tiques  dans  l'eau  physiolo- 
gique, ont  été  inoculés  à ces  mêmes  animaux.  Aucun  d’eux  n’a  montré  d’élé- 
vation de  température  à la  suite,  ni  présence  de  spirilles  dans  le  sang. 

D’autre  part,  avec  36  Ornithodorus , nourris  sur  le  Bonnet  chinois  XXI  très 
infecté,  nous  avons,  25  à 30  jours  après,  fait  piquer  1 Magot  ; et  le  produit 
de  broyage  de  ces  acariens  a été  inoculé  en  partie  à un  Bonnet  chinois.  Ces 
deux  animaux  sont  demeurés  indemnes. 

D’autres  essais  d’infection  moins  sévères  avaient  été  tentés;  nous  jugeons 
inutile  d’en  donner  le  détail,  puisque,  des  expériences  précédentes,  cette  con- 
clusion paraît  claire  qu’ Ornithodorus  Savignyi  est  incapable  de  transmettre  la 
fièvre  récurrente.  Balfour  était  arrivé  à une  même  conclusion. 

Force  nous  est  donc  de  conclure,  au  moins  jusqu’à  nouvel 
ordre,  et  malgré  nos  scrupules  exprimés,  que  la  conservation 
du  virus  spirillaire  dans  la  nature  semble  être  assurée  par  la 
seule  infection  héréditaire  du  pou. 

CONCLUSIONS 

L’étude  de  la  fièvre  récurrente  de  l’Afrique  mineure  (Tunisie, 
Algérie)  montre  que  ses  épidémies  suivent  les  mêmes  lois  que 
celles  du  typhus  exanthématique.  Gomme  agent  de  trans- 
mission possible,  de  même  que  dans  cette  dernière  maladie,  un 
seul  facteur  constant,  le  pou. 

Suspecté  par  plusieurs  observateurs,  en  particulier  par  nos 
camarades  algériens  Edmond  Sergent  et  H.  Foley,  le  rôle  du 
pou  ne  semblait  pas  recevable  en  raison  de  l’innocuité  des 
piqûres  des  poux  nourris  sur  l’homme  ou  le  singe  malades. 

Nos  expériences  ont  confirmé  cette  donnée.  Portées  même  à 
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un  chiffre  colossal  (6.515  piqûres  clans  une  expérience),  les 
piqûres  des  poux  infectés  demeurent  inoffensives  pour  le  singe 
et  pour  l’homme. 

Nous  avons  constaté  et  suivi,  les  premiers,  la  rapide  dispa- 
rition des  spirilles  de  l’organisme  du  pou.  Puis,  une  observation 
plus  prolongée  nous  a montré  que  cette  disparition  n’était 
qu’apparente,  car  après  un  délai  de  huit  jours  nous  les  avons 
vus  reparaître.  Ils  persistent  ensuile  pendant  une  douzaine  de 
jours,  pour  disparaître  alors  définitivement. 

Ces  nouveaux  spirilles  sont  virulents  pour  l'homme  et  le 
singe.  Ils  sont  localisés  à la  cavité  lacunaire  et  n’envahissent 
point  l’appareil  buccal,  ses  dépendances  ou  le  tube  digestif.  Sans 
communication  avec  l’extérieur,  tant  que  le  pou  demeure  vivant, 
ils  périssent  aussitôt  la  mort  de  celui-ci.  C’est  par  écrasement 
des  poux  qu’il  porte  et  par  excoriation  de  la  peau  au  moyen  de 
ses  ongles  souillés  du  liquide  lacunaire  on  dépôt  de  celui-ci 
sur  la  conjonctive,  que  l’homme  s'inocule  la  fièvre  récurrente. 
Nous  avons  réalisé  ces  expériences.  Le  pou  de  la  tête  agit 
comme  celui  du  corps. 

L’infection,  chez  l’insecte,  est  dans  certains  cas  héréditaire  ; 

11  semble  que  ce  soit  par  ce  moyen  que  le  virus  se  conserve 
dans  la  nature.  Un  acarien  voisin  de  celui  qui  transmet  et 
conserve  la  fièvre  des  tiques  Ornithodorus  Sctvignyi , hôte  ordi- 
dinaire  de  la  Tripolitaine,  d’où  proviennent  les  épidémies  de 
fièvre  récurrente  de  la  Régence,  s’est  montré,  dans  nos  expé- 
riences, incapable  d’inoculer  au  singe  le  virus  tunisien. 

Le  pou  est  donc  l’agent  de  transmission  de  la  fièvre  récur- 
rente, comme  il  est  celui  du  typhus  exanthématique,  et  les 
deux  maladies  sont  justiciables  d’une  même  prophylaxie. 

Ces  conclusions,  tirées  de  l’étude  de  la  fièvre  récurrente  nord- 
africaine,  sont  selon  toute  vraisemblance  applicables  à l’étio- 
logie des  spirilloses  d’Europe  et  d’Amérique;  il  devient  parti- 
culièrement aisé  de  le  vérifier  (1). 

(1)  Des  expériences,  réalisées  par  nous  postérieurement  à la  date  de 
ce  mémoire  et  dont  les  résultats  ont  été  communiqués  à la  séance  du 

12  février  de  la  Société  de  Pathologie  exotique , montrent  que  le  pou  ne  joue 
aucun  rôle  dans  la  transmission  des  tiques  du  centre  de  l’Afrique. 
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I.  — PRÉPARATION  DE  SERUMS  ANTITOXIQUES ; LEUR  ACTIVITE 

par  Ch.  TRUCHE. 

Avec  la  ricine,  préparée  par  notre  ami  Alilaire,  nous  avons 
entrepris  l’immunisai  ion  d’une  chèvre  et  d’un  bouc.  Il  nous  a 
paru  intéressant  de  faire  connaître,  dans  ses  grandes  lignes, 
Y histoire  de  ces  deux  immunisations  et  de  mentionner,  briève- 
ment, les  résultats  obtenus  quant  au  pouvoir  antitoxique  des 
sérums. 

Immunisation  des  animaux. 

Nous  avons  employé,  exclusivement,  la  voie  sous-cutanée. 
Voici  le  résumé  du  traitement  suivi  pour  les  deux  animaux  : 

Chèvre.  — Déjà  immunisée,  jadis,  par  M.  Danysz.  On  commence  avec 
t centigramme  que  l’on  administre  lous  les  quinze  jours.  Du  7 août  1908  au 
1 1 janvier  1909,  la  chèvre  reçoit  20  centigrammes.  On  suspend,  pendant  une 
première  gestation  (mise-bas  le  11  mars  1909;  à ce  moment,  le  sérum  est  très 
peu  actif).  Du  6 avril  1909  au  21  décembre  1909,  on  injecte  250  centigrammes 
(injections  tous  les  quinze  jours  ; on  arrive  à faire  supporter,  en  une  fois, 
10  centigrammes);  l’animal  réagit  par  des  œdèmes  plus  ou  moins  étendus, 
sans  altération  de  l’état  général.  Soi  r/née  le  11  octobre  1909.  On  suspend,  de 
nouveau,  pendant  une  seconde  gestation  (mise  bas  le  13  avril  1910).  Du  20  avril 
1910  au  11  juillet  1910,  on  administre  186  centigrammes;  une  des  injections 
détermine  la  formation  d’un  abcès  bénin  à bacilles  de  Preisz-Nocard.  Saignée 
le  23  juin  1910.  Du  il  octobre  1910  au  11  juillet  1911,  on  injecte  50  centigrammes 
lous  les  mois  (oîdèmes  peu  marqués)  ; l'animal  reçoit  en  tout,  pendant  cette 
période,  450  centigrammes.  Du  3 octobre  1911  au  2 mars  1912,  (on  administre 
encore  50  centigrammes  tous  les  mois  (œdèmes  peu  marqués);  la  chèvre 
reçoit  en  tout,  pendant  cette  période,  225  centigrammes.  Saignée  le  12  mars 
1912.  On  cesse  l’immunisation;  l’animal  a reçu,  depuis  le  début,  Il  gr.  30. 

Bouc.  — Né,  le  1 1 mars  1909,  de  la  chèvre  précédente  et  d’un  bouc  neuf.  A l’àge 
de  deux  jours,  résiste  à l’intoxication  ricinique.  (Voir  notre  travail,  avec  Alilaire. 

(1)  Ces  études,  toujours  en  cours,  ont  été  commencées  il  y [a  un  certain 
temps.  Dans  ces  Annales , nous  avons  montré,  avec  Truche,  combien  était 
aisée  la  conservation  des  solutions  riciniques.  Truche  et  Alilaire  ont  indiqué, 
dans  ces  Annales  également,  les  moyens  de  préparer  une  ricine  très  active 
et  publié  des  observations  d’immunité  héréditaire  vis-à-vis  de  cette  toxine.  — 
M.  Nicolle. 
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Ces  Annales,  février  1911.  11  s'agit  du  chevreau  de  2.970  grammes,  mentionné 
le  premier  sur  le  tableau  d’ensemble.)  On  commence  limmunisationle  22  juin 
1909,  par  deux  injections  de  4 milligrammes.  l)u  20  octobre  1909  au  11  sep- 
tembre 1910,  on  administre  480  centigrammes  (injections  tous  les  quinze  jours  ; 
on  monte,  progressivement,  de  4 milligrammes  à 50  centigrammes);  l’animal 
réagit  par  des  œdèmes  habituellement  modérés;  l’état  général  demeure 
excellent.  Saignée  le  23  juin  1910.  Du  11  octobre  1910  au  17  juillet  1911,  on 
injecte  500  centigrammes  (50  centigrammes  chaque  mois);  l’animal  n’offre 
que  des  œdèmes  modérés.  Du  3 octobre  1911  au  2 mars  1912,  on  injecte 
225  centigrammes  (encore  50  centigrammes  chaque  mois);  toujours  peu  de 
réaction  locale.  Saignée  le  12  mars  1912.  On  cesse  l’immunisation  : le  bouc  a 
reçu,  depuis  le  début,  12  gr.  05. 


Nous  avons  donc  réussi,  sans  peine,  à faire  supporter  des 
doses  considérables  «le  ricine  a nos  deux  animaux.  L'abcès, 
présenté  par  la  chèvre,  constitue  un  nouvel  exemple  de  ces 
infections  si  souvent  observées  quand  on  injecte  aux  animaux 
des  microbes  vivants,  des  microbes  morts,  des  toxines  ou 
même  des  composés  chimiquement  définis  et  dues  aux  « germes 
de  sortie  ».  (Voir,  à ce  sujet,  les  divers  travaux  de  M.  M.  Nicolle 
et  de  ses  collaborateurs.) 


Pouvoir  antitoxiqle  des  sérums. 


Nous  avons  recherché  l’influence  des  sérums  des  diverses 
saignées  sur  une  solution  glycérinée  de  ricine  qui  n’a  montré, 
depuis  4 ans , aucun  fléchissement.  Une  goutte  de  cette  solu- 
tion représente  500 doses  mortelles  pourla  souris  de20  grammes 
et '20  doses  mortelles  pour  le  cobaye  de  500  grammes  ; c’est-à- 
dire  que  10-4  goutte  (1/10.000  de  goutte)  tue  1 gramme  de  l’une 
ou  l’ au  ire  espèce  animale  (dans  les  muscles  ou  sous  la  peau). 
Voici,  d’ailleurs,  quelques  chiffres  concernant  la  souris  dont 
nous  parlerons  exclusivement  dans  ce  travail)  : 

1 goutte  .........  tue  en  15  heures. 

8.10—  1 à 10— 1 goutte.  . tue  en  moins  d’un  jour. 

S . 10 — 2 à 10—2  goutte  . . tue  en  1 jour  à 1 jour  et  demi. 

8.10—  3 à 2.10-3  goutte.  . tue  en  1 jour  et  demi  à 3 jours. 

10—3  goutte détermine  un  empâtement  local,  avec  ou  sans 

eschare. 

Le  sérum  a toujours  été  titré  avec  une  goutte  de  solution 
toxique.  On  a déterminé  son  activité  par  mélange , préventive- 
ment et  simultanément.  (Le  sérum  normal  de  chèvre  est  tota- 
lement inefficace.) 
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Nous  allons  étudier,  tour  à tour,  le  pouvoir  antitoxique  du 
sérum  de  la  chèvre  et  de  celui  du  bouc,  lors  des  diverses 
saignées. 

Sébum  de  la  chèvre.  — Saignée  du  23  juin  1910  (l’animal 
avait  reçu,  alors,  3 gr.  7 de  ricine)  : 


Sérum  par  mélange  (1/2  heure  de  contact  à la  température  ordinaire;  injec- 
tion dans  les  muscles). 


Avec  2 . 10 — 1 cent,  cube  de  sérum. 
Avec  10-1  cent,  cube  de  sérum. 

Avec  8.10-2  cent,  cube  de  sérum. 
Avec  6.10-2  cent,  cube  de  sérum. 
Avec  4.10-2  cent,  cube  de  sérum. 


Aucune  réaction. 

Mort  en  5 jours  environ  (empâtement, 
eschare). 

Mort  en  4 jours  environ  (empâtement). 
Mort  en  1 jour  et  demi  (empâtement). 
Mort  sans  aucun  retard. 


Sérum  préventif  [ sérum  la  veille  sous  la  peau  ; ricine  le  lendemain  dans  les 
muscles  — toujours  I goutte). 

Avec  8 . 1 0 — 1 cent,  cube  de  sérum.  Aucune  réaction. 

Avec  6. 10— 1 cent,  cube  de  sérum.  Petit  empâtement. 

Avec  4.10 — 1 cent,  cube  de  sérum  Empâtement  plus  marqué  (quelquefois 

petite  eschare). 

Avec  2. 10— 1 cent,  cube  de  sérum.  Eschare  étendue. 

Avec  10-1  cent,  cube  de  sérum.  Mort  en  6 à 10  jours,  eschare  énorme. 

Sérum  simultané  (sérum  sous  la  peau  ; ricine  dans  les  muscles). 


Avec  8.10-1  cent. 

Avec  6.1 0-1  cent. 
Avec  4.1 0-1  cent. 
Avec  2.10— 1 cent. 
Avec  10 -1  cent. 


cube  de  sérum. 

cube  de  sérum, 
cube  de  sérum, 
cube  de  sérum, 
cube  de  sérum. 


Empâtement  marque 
telle). 

De  même. 

Empâtement  marqué 
Vaste  eschare. 

Mort  en  7 jours,  esc 


avec  ou  sans  crou- 

eschare  étendue, 
lare  énorme. 


Saignée  du  11  octobre  1909  (l’animal  avait  reçu  2 gr.  70). 
Le  sérum  était  un  peu  moins  actif;  ainsi,  il  est  arrivé  que 
2.1 0-1  cent,  cube  ne  protégeaient  pas  la  souris,  par  mélange. 

Saignée  du  12  mars  1912  (l’animal  avait  reçu  11  gr.  30).  Le 
sérum  n’était  pas  plus  actif  que  celui  delà  saignée  du  23  juin 
1910,  pris  comme  unité. 

Sérum  du  bouc.  — Saignée  du  23  juin  1910  (l'animal  avait 
reçu  3 gr.  45).  Même  activité  que  les  sérums  de  la  chèvre  du 
23  juin  1910  et  du  12  mars  1912. 

Saignée  du  12  mars  1912  (l’animal  avait  reçu  12  gr.  05). 
Même  activité  que  le  sérum  du  11  octobre  1909,  c’est-à-dire  titre 
un  peu  moins  élevé  que  pour  la  précédente  saignée. 
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Conclusions.  — En  somme,  nos  sérums  se  sont  montrés  très 
actifs  ; avec  les  doses  limites  de  sérum,  la  survie  était  plus  grande 
que  pour  les  doses  limites  de  toxine  seule  et  Ton  notait  toujours 
la  formation  d'une  eschare.  On  n’a  pas  observé  de  différence, 
quoad  mortem , entre  l’effet  préventif  et  l’effet  simultané  du 
sérum,  aux  mêmes  doses;  mais,  quoad  læsionem,  le  mode  pré- 
ventif l’emportait  nettement;  dans  les  deux  cas,  à la  limite, 
survie  notable  et  eschares  énormes,  résultats  inconnus  avec  la 
toxine  seule. 

Le  maximum  d’activité  des  sérums  a coïncidé  avec  l’injection 
(globale)  de  3 grammes  environ  de  ricine  ; non  seulement  il 
n’y  a pas  eu  d'augmentation  ultérieure,  mais,  chez  le  bouc,  on 
a remarqué  un  léger  fléchissement.  Et  cependant  les  sujets 
avaient  reçu  quatre  fois  plus  de  toxine  environ. 


ÉTUDES  SUR  LE  BACILLE  DE  SCHIYIORL 


( TU  OISIÈME  mémoire) 

EXPÉRIENCES  SUR  LE  LAPIN 

par  E.  CÉSAR I 


En  1801,  h l’Institut  pathologique  de  Leipzig,  2o  lapins  des- 
tinés aux  expériences  présentèrent  une  alfection  envahissante 
de  la  face,  d’allure  nécrotique,  et  succombèrent  tous.  Schmorl. 
ainsi  qu'il  a été  dit  dans  notre  premier  mémoire,  étudia  de  près 
cette  maladie  jusqu’alors  inconnue,  y rencontra  le  microbe 
auquel  nous  avons  proposé  de  donner  son  nom  et,  avec  des  cul- 
tures pures  de  ce  microbe,  reproduisit  aisément  Y infection 
naturelle. 


D’autres  auteurs  (Ernst,  Mettant,  Muller ),  utilisant  des 

produits  pathologiques  ou  des  germes  de  provenance  diverse, 
les  inoculèrent  au  lapin  et  esquissèrent  l'histoire  de  son 
infection  expérimentale , que  nous  avons  poursuivie  d'une  façon 
systématique. 

Nous  étudierons  successivement , comme  pour  le  cobaye,  les 
injections  sous-cutanées,  intraveineuses  et  intrapéritonéales. 


INJECTIONS  SOUS-CUTANÉES 


Nous  avons  fait  usage,  ici  encore,  de  cultures  en  bouillon 
Martin  glucosé  (2  p.  1000),  ayant  séjourné 2i  heures  à 37  degrés. 
Il  s’agit  toujours  de  l’échantillon  dit  Primas  (les  autres  races 
se  comportent  de  façon  quasi-identique).  On  a injecté  parallè- 
lement, comme  pour  le  cobaye,  la  culture  totale  (bien  agitée'), 
le  liquide  clair  (obtenu  en  centrifugeant  à fond  cette  culture 
avec  l’appareil  de  Jouan)  et  le  dépôt  lavé  (ramené  au  volume 
initial  par  addition  d’eau  physiologique). 

Les  résultats  obtenus  diffèrent  totalement  de  ceux  que  nous 
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avions  mentionnés  chez  les  cobayes,  parce  que  les  lapins  se 
montrent  moins  régulièrement  sensibles  àla  toxine  et  infiniment 
plus  sensibles  an  virus. 

Quand  on  injecte  des  filtrats,  même  à dose  notable  (5  cent, 
cubes),  on  ne  provoque  qu’un  œdème  peu  durable,  avec  éry- 
thème passager  des  téguments,  la  filtration  affaiblissant  consi- 
dérablement la  toxicité.  Les  liquides  clairs  déterminent  une 
réaction  plus  marquée,  mais  les  germes  restants  suffisent  à 
réaliser  l’infection  et  tout  se  passe  comme  si  l’on  avait  inoculé 
des  cultures  totales.  Ces  liquides  clairs,  qui  représentent  des 
cultures  relativement  plus  riches  en  poison  et  moins  riches  en 
germes,  se  comportent  donc,  pratiquement,  comme  des  cultures 
totales,  puisque  la  sensibilité  àla  toxine  varie  beaucoup  elque, 
d'autre  part,  le  nombre  de  microbes  introduits  importe  peu 
dans  des  limites  assez  étendues. 

Les  cultures  lavées  engendrent  une  lésion  locale  caractéris- 
tique, sans  eschare  initiale  ; les  cultures  totales  réalisent  le 
même  type,  compliqué  ou  non  d'une  eschare  initiale,  selon  la 
sensibilité  individuelle  au  poison. 

On  infecte  toujours  les  animaux  (sujets  de  2.000  à 
2.500  grammes)  avec  les  cultures  totales  ou  lavées , quand  on 
administre  des  doses  supérieures  à un  dixième  de  cent.  cube. 
Au-dessous  d’un  dixième  de  cent,  cube,  résultats  inconstants  ; 
au-dessous  d'un  vingtième,  résultats  négatifs.  Avec  des  doses 
égales  ou  supérieures  à un  dixième  de  cent,  cube,  l’infection 
se  traduit  par  une  réaction  locale  intense  et  aboutit  d’ordinaire 
à la  mort  (en  12  à 24  jours),  sans  qu’on  observe  de  rapport 
entre  la  quantité  injectée  et  les  chances  de  terminaison  fatale. 
Au-dessous  d'un  dixième  de  cent,  cube,  où  les  lésionsdemeurent 
modérées,  les  lapins  ne  succombent  jamais. 

Nous  décrirons  deux  formes  d’infection  locale  : type  sans 
eschare  initiale  et  type  avec  eschare  initiale , puis  nous  dirons 
quelques  mots  de  l’effet  des  cultures  chauffées. 

TYPE  SANS  ESCHARE  INITIALE 

Pour  en  donner  une  idée  nette,  il  faut  distinguer  entre  les 
cas  graves  (habituellement  mortels)  et  les  cas  bénins. 
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Cas  graves. 

On  peut  schématiser  ainsi  les  apparences  cliniques  observées. 

Période  initiale.  — Quelques  heures  après  V injection  apparaît 
un  œdème  mou,  d’étendue  variable  (noix,  œuf  de  pigeon), 
accompagné  ou  non  d’une  teinte  rosée  de  la  peau.  Le  lendemain , 
l’empâtement  hypodermique  se  montre  plus  accentué,  ainsi 
que  la  rougeur  superficielle  lorsqu’elle  existait  la  veille.  Le  sur- 
lendemain, tuméfaction  marquée  (œuf  de  dinde,  orange)  et 
rénitente.  Le  h?  jour,  l’érythème  s’étend  ou  apparaît  lorsqu’il 
faisait  défaut  au  début.  Le  6e  jour , l’ infiltrat  sous-cutané  continue 
à croître.  Le  8°  jour,  il  atteint  les  dimensions  moyennes  du 
poing  et  la  peau  otfre  une  teinte  rouge  sombre.  Puis,  l’infection 
suit  un  cours  variable  suivant  les  sujets. 

Evolution  ultérieure.  — Elle  comporte  quatre  modes  différents, 
suivant  que  la  maladie  aboutit  à la  mort  rapide,  à la  mort  lente, 
à la  guérison  lente,  ou  bien  se  trouve  brusquement  interrompue 
par  des  complications  (toujours  fatales). 

I.  — Mort  rapide  (en  une  douzaine  de  jours).  La  tumeur 
locale  se  noie  bientôt  dans  un  vaste  empâtement  ; les  téguments 
deviennent  livides  et,  au  centre  du  placard  violacé,  apparaît 
une  eschare  molle,  brune,  puis  noire,  de  la  surface  moyenne 
d'une  pièce  de  5 francs.  Les  sujets  maigrissent  beaucoup  et 
s’affaiblissent  en  peu  de  temps.  .4  l'autopsie  : énorme  bour- 
billon sous-cutané,  jaune-verdâtre,  cohérent,  élastique  (comme 
du  gluten  délayé  dans  de  l’eau),  rempli  de  germes  à l’état  de 
pureté  ; aucune  autre  lésion  caractéristique. 

IL  — Mort  lente  (en  24  jours  au  plus).  La  tumeur  continue 
à croître,  atteignant  souvent  les  dimensions  d’une  tête  de  fœtus. 
Elle  apparaît  ferme,  généralement  lobulée  et  recouverte  d’une 
peau  lisse,  luisante,  amincie,  violacée,  sillonnée  de  veines  dila- 
tées, au  travers  de  laquelle  on  distingue  nettement  le  bourbillon 
jaunâtre  sous-jacent.  Elle  se  ramollit  progressivement,  du 
centre  à la  périphérie,  offrant  une  fluctuation  d’abord  obscure, 
puis  de  plus  en  plus  nette.  L’infiltrat  hypodermique  peut  être 
mis  à nu  de  trois  façons  différentes  : d’ordinaire,  il  se  forme 
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une  eschare  lie  de  vin,  puis  noire,  d étendue  variable  (1  à 
2 francs),  qui  demeure  molle  et  tombe  lentement  ; ailleurs,  la 
peau  s’amincit  tellement  qu’elle  cède  à la  moindre  pression  ; 
rarement,  enfin,  une  pustule,  habituellement  minime,  apparaît 
très  vite  sur  la  tumeur  et  l’ouvre  en  se  rompant.  Dans  tous  les 
cas,  on  voit  sortir  un  peu  de  pus  épais,  démasquant  le  bourbillon 
(exsudât  nécrosé)  quel’onne  réussità  détacherque partiellement. 
L’ulcus  tégumentaire,  à bords  minces  et  irréguliers,  comme 
rongés,  s’entoure  d’une  aréole  carminée  ou  violette  et  se  répare 
presque  toujoursavant  l’évacuation  totale  des  parties  mortifiées, 
qui  ne  se  résorbent  jamais.  La  tumeur  reste  stationnaire  ou 
augmente,  jusqu’à  ce  qu’une  nouvelle  ouverture  ait  lieu.  Elle 
peut  alors  se  vider  lentement  (le  plus  souvent  on  Fy  aide), 
mais  il  n’est  pas  rare  qu’elle  se  reforme  (surtout  quand  on 
l’écrase  au  moment  où  elle  est  réduite  à peu  de  chose).  Il  n’est 
pas  rare,  non  plus,  qu’il  s’en  développe  une  seconde,  voire  une 
troisième  dans  le  voisinage.  De  fait,  la  mort,  par  émaciation 
et  débilitation  progressives,  survient  constamment  avant  la 
guérison  locale.  A F autopsie  : bourbillon  entouré  d’une  coque 
fibreuse,  généralement  consistant  et  adhérent  à la  périphérie, 
ramolli  et  grumeleux  au  centre,  parfois  creusé  de  géodes  ; 
néphrite  parenchymateuse  fréquente  ; dans  le  bourbillon,  bacilles 
de  Schmorl  abondants. 

Plus  rarement  encore  que  chez  le  cobaye,  la  lésion  locale  se 
transforme  en  un  véritable  abcès  froid.  Il  s’agit  d’ailleurs,  ici, 
de  cas  mortels  et  la  symptomatologie  est  quelque  peu  différente. 
L’empâtement  initial  « fond  » rapidement;  la  peau  n’offre, 
qu’un  ton  livide  atténué.  On  trouve  une  poche  flasque, 

« gargouillante  »,  contenant  du  liquide  et  des  gaz  (sans  pression). 
Aucune  tendance  à l’ouverture.  Cachexie  en  trois  semaines 
environ  et  mort.  A V autopsie  : coque  fibreuse,  tapissée  d’un 
exsudât  nécrotique,  grisâtre;  liquide  grumeleux,  abondant  et 
inodore,  ne  recélant  que  le  microbe  spécifique. 

III.  Guérison  lente  (en  30-70  jours.  — Deux  animaux,  non 
guéris  après  70  jours,  mais  bien  portants,  n’ont  pas  été  suivis 
davantage).  Tantôt,  la  tumeur,  une  fois  ouverte,  se  vide  lente- 
ment par  ramollissement  progressif  du  bourbillon  (on  trouve 
des  bacilles  de  Schmorl  jusqu’à  la  fin)  ; tantôt,  on  observe  des 
alternatives  d’ouverture  et  de  fermeture,  d’évacuation  et  de 
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recrudescence,  voire  l’apparition  d’une  ou  deux  tumeurs 
secondaires.  L'amaigrissement  reste  quelquefois  modéré,  mais, 
le  plus  souvent,  il  atteint  momentanément  un  degré  assez 
marqué  et  le  retour  au  poids  normal  n’a  lieu  que  petit  à petit. 

IV.  Complications.  — Nous  avons  dit  que  le  microbe  de  la 
nécrose  « fait  sortir  » volontiers  la  pasteurella  des  cobayes;  il 
peut  faire  sortir  également  celle  des  lapins.  Les  animaux  sont 
alors  emportés  rapidement  par  une  péritonite  aiguë,  accom- 
pagnée ou  non  de  pleurésie  et  de  péricardite.  A la  vérité,  les 
su  jets  ainsi  atteints,  dans  nos  expériences,  étaient  toujours  bien 
près  du  terme  fatal. 

« 

Cas  bénins. 


Leur  symptomatologie  peut  se  résumer  en  quelques  mots. 
L’œdème  initial,  détendue  variable  (pois,  grosse  noix), 
augmente  ou  diminue,  selon  les  animaux,  de  façon  à offrir 
presque  constamment,  vers  le  (b  jour,  le  volume  moyen  d'une 
noisette.  On  aperçoit  alors,  par  transparence,  le  bourbillon 
sous-cutané,  reconnaissable  à sa  teinte  jaunâtre.  Vers  le  8e  jour, 
fluctuation  avec  teinte  rosée  des  téguments.  Puis,  peau  lisse, 
tendue,  luisante,  rouge  sombre.  Enfin,  lividité  ou  eschare, 
ouverture,  évacuation  progressive  de  P exsudât  nécrosé.  Tout 
est  fini  trois  semaines  environ  après  l'injection  virulente. 

TYPE  A ESCHARE  INITIALE 

Il  s'agit  toujours,  ici,  de  cas  graves , car  l'eschare  ne  peut 
apparaître  qu’après  injection  de  doses  très  supérieures  à un 
dixième  de  centimètre  cube. 


Période  initiale.  — Quelques  heures  après  V injection,  on 
observe  un  œdème  mou,  d'étendue  variable  (noix,  œuf  de 
pigeon)  et  crépitant.  La  peau  montre  une  tache  habituellement 
verdâtre,  rarement  lie  de  vin,  dont  la  surface,  plus  ou  moins 
grande,  correspond  à celle  d'une  pièce  de  1 franc,  0 fr.  ;i0  ou 
0 fr.  20.  Le  lendemain , l’empâtement  hypodermique,  plus 
accentué,  crépite  encore  et  l'eschare,  humide,  grisâtre,  piquetée 
de  brun  violacé  et  entourée  d’une  aréole  rouge  sombre,  s’est 
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nettement  élargie.  Le  surlendemain , tuméfaction  marquée 
(œuf  de  dinde,  orange)  ; tache  nécrotique  brune  et  sèche,  mais 
molle.  Le  1e  jour,  l’eschare  noircit;  elle  offre  l’étendue  de 
2 francs  ou  davantage.  Le  6e  jour,  elle  se  soulève,  démasquant 
le  bourbillon  sous-jacent,  jaune  verdàlre.  Le  8'  jour,  l’infiltrat 
hypodermique,  qui  a continué  à se  développer  régulièrement, 
atteint  les  dimensions  moyennes  du  poing.  La  peau  présente 
une  teinte  livide  autour  de  ta  plaque  nécrotique.  Puis , l’infec- 
lion. suit  un  cours  variable,  comme  dans  le  type  sans  eschare 
initiale. 

Evolution  ultérieure.  — Elle  n'est  nullement  influencée , en 
elfet,  par  cette  eschare  initiale ; nous  renvoyons  donc  aux 
descriptions  déjà  données. 

EFFET  DES  CULTURES  CHAUFFÉES 

Quand  on  introduit  sous  la  peau  5 centimètres  cubes  de  culture 
totale,  chauffée  un  quart  d’heure  ou  nue  demi-heure  à 35°  (les 
effets  sont  sensiblement  les  mêmes  dans  les  deux  cas),  on  observe, 
iciencore,  deux  types  réactionnels , avec  ou  sans  eschare  initiale , 
selon  la  sensibilité  individuelle  des  sujets  au  regard  de  la  toxine 
((  libre  » présente  lors  de  l’injection.  Nous  nous  sommes  assuré 
qu’après  un  quart  d'heure  à 53  degrés  tous  les  germes  ont  péri. 

Type  sans  eschare  initiale . — Il  s'annonce  par  un  œdème 
d’étendue  variable  (œuf  de  pigeon,  orange),  avec  coloration 
rosée  ou  rouge  vif  de  la  peau.  Cet  empâtement  commence  à 
rétrocéder,  alors  que  les  téguments  ont  déjà  repris  depuis  un 
certain  temps  leur  teinte  normale.  Puis,  il  se  limite,  formant 
une  ou  deux  tumeurs  dures.  Les  tumeurs  isolées  oscillent  entre 
le  volume  d’une  aveline  et  celui  d'un  œuf  de  pigeon;  les 
fumeurs  doubles,  tantôt  presque  pareilles,  tantôt  inégales, 
offrent  des  dimensions  fort  diverses.  Toutes  ces  masses  se 
lobulcnt  et  deviennent  mollasses  : on  dirait  des  lipomes  sous- 
cutanés.  Vers  le  10e  jour,  on  distingue  plus  ou  moins  nette- 
ment, par  transparence,  le  bourbillon  qui  les  remplit.  Elles 
diminuent  ensuite  peu  à peu  et  disparaissent  ordinairement 
après  3 semaines,  quelquefois  un  mois,  rarement  en  moins  de 
13  jours.  Si  on  les  incise  à leur  période  d’état,  on  les  trouve 
formées  par  une  masse  mamelonnée,  jaunâtre,  lardacée,  bomo- 
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gène,  entourée  d'une  coque  fibreuse  qui  se  prolonge  entre  les 
lobules.  Au  microscope,  on  ne  voit  qu’un  détritus  amorphe, 
sans  trace  de  germes;  les  cultures  demeurent  constamment 
négatives. 

Type  à eschare  initiale.  — Dès  le  début,  on  observe  sur  la 
peau  une  tache  verdâtre,  plus  ou  moins  humide,  peu  étendue 
(sa  surface  ne  dépasse  guère  celle  d’une  pièce  de  0 fr.  20)  qui 
noircit  rapidement.  Cette  eschare  se  soulève  vers  le  5e  jour, 
démasquant  le  bourbillon  sous-jacent,  qui  ne  s évacue  jamais. 
La  cicatrisation  de  l’ulcus  ainsi  produit  n’a  lieu  que  tardive- 
ment, alors  que  la  tumeur  sous-cutanée  s’est  déjà  résorbée  en 
grande  partie. 

Deux  centimètres  cubes  de  culture  chauffée  à 55°  ne  déter- 
minent qu’un  empâtement  transitoire,  avec  ou  sans  érythème 
des  téguments;  de  même  pour  5 centimètres  cubes  de  culture 
chauffée  o minutes  à 100  degrés. 


Conclusions: 

Comme  nous  l’avons  dit  en  commençant,  le  lapin  se  montre 
moins  régulièrement  sensible  que  le  cobaye  à la  toxine  du 
bacille  de  Schmorl;  d’où  l’inconstance  de  l’eschare  initiale 
quand  on  administre  les  cultures  totales.  Il  faut  cependant 
distinguer  entre  la  sensibilité  de  la  peau  et  celle  du  tissu  sous- 
cutané.  Ce  dernier  réagit  toujours  d’une  façon  marquée  (plus 
marquée  même  que  chez  le  cobaye)  au  poison  contenu  dans  les 
microbes  et  que  ceux-ci  abandonnent  peu  à peu.  C’est  ce  que 
prouvent  les  résultats  des  cultures  totales  chauffées  à 55°  et 
aussi,  mentionnons-le  en  passant,  les  résultats  de  l’injection 
des  cultures  lavées  portées  à la  même  température. 

Nous  avons  également  indiqué,  dès  le  début,  que  le  lapin 
était  infiniment  plus  sensible  au  virus  que  le  cobaye.  D’où 
l’étendue  et  le  caractère  progressif  des  lésions;  il  peut  y avoir 
alors  sécrétion  in  vivo  d’une  quantité  de  toxine  suffisante  pour 
déterminer  des  eschares  secondaires,  même  après  injection 
de  cultures  lavées. 

Les  exsudats  du  lapin  se  nécrosent  très  facilement,  comme 
on  le  sait;  c’est  ce  que  révèle  le  caractère  « concret  » des 
suppurations  chez  cette  espèce  animale.  Au  fond,  des  pus 
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concrets  ne  sont  que  des  bourbillons.  Il  est  aisé  de  comprendre, 
dans  le  cas  qui  nous  occupe,  l’absence  de  résorption  de  ces 
masses  mortifiées,  après  injection  de  germes  vivants,  et  la  lenteur 
de  leur  résorption  après  injection  de  germes  chauffés. 

Nous  avons  vu  que  l’administration  d<*s  cultures  totales 
engendre  toujours  un  œdème  crépitant  quand  il  survient  une 
eschare,  et  seulement  alors  ; il  faut  en  conclure,  inversement, 
que  les  animaux  qui  ont  des  humeurs  antitoxiques  possèdent 
aussi  des  humeurs  antizymasiques. 

Notons,  enfin,  que  la  mort  des  sujets  injectés  sous  la  peau 
doit  être  attribuée  à l’accumulation  de  toxine,  occasionnée  par 
l’étendue  et  la  durée  des  lésions;  on  s'explique  que  pareille 
terminaison  ne  soit  pas  observée  chez  le  cobaye,  plus  sensible^ 
à la  toxine,  il  est  vrai,  mais  infiniment  moins  sensible  au 
virus. 

INJECTIONS  INTRAVEINEUSES 

Nous  avons  vu  que  les  lapins  se  montrent  moins  régulière 
ment  sensibles  que  les  cobayes  à l’injection  sous-cutanée  de 
toxine.  Ils  apparaissent  aussi  moins  régulièrement  susceptibles 
lors  de  l’injection  intraveineuse  — et,  de  plus,  moins  suscep- 
tibles d’une  façon  absolue.  L’étude  des  filtrats,  ou  mieux  des 
liquides  clairs  (la  présence  de  quelques  germes  en  suspension 
demeure  sans  influence  sur  les  phénomènes  aigus  observés) 
révèle  cependant  des  particularités  indispensables  à connaître. 
Après  les  avoir  exposées,  nous  aborderons  l’histoire  des 
cultures  totales  ou  lacées  qui  offre,  comme  on  le  verra,  le  plus 
grand  intérêt. 


ÉTUDE  DES  LIQUIDES  CLAIRS 

Ils  déterminent,  suivant  les  cas,  des  accidents  rapidement 
mortels  ou  des  troubles  bénins  passagers. 

Accidents  mortels. 

On  les  produit  : le  plus  souvent  avec  4 cent,  cubes,  assez 
souvent  avec  3 cent,  cubes,  rarement  avec  2 cent,  cubes.  Nous 
décrirons  deux  types  principaux,  selon  que  la  mort  a lieu  en 
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1-3  heures  ou  eu  6-12  heures.  Jamais,  même  avec  4 cent,  cuhes, 
on  ne  tue  les  lapins  en  moins  d une  cinquantaine  de  minutes. 

Mort  en  1-3  heures.  — Après  trois  quarts  d’heure  environ, 
l’animal,  hébété,  reste  couché  sur  le  ventre.  La  respiration 
s’accélère  et  on  note,  dans  un  certain  nombre  de  cas,  l’émis- 
sion de  selles  normales  ou  ramollies.  Puis  s’établit  un  étal 
parétique,  accompagné  de  stupeur  croissante.  Enfin,  le  sujet 
tombe  sur  le  côté,  le  coma  devient  profond  et  la  respiration 
s'arrête  au  bout  d’un  temps  variable.  A l'autopsie , le  cœur  bal 
encore  pendant  quelques  instants  ; le  sang  a perdu  de  sa  coagu- 
labilité  ; les  organes  abdominaux  se  montrent  plus  ou  moins 
congestionnés  ; l’intestin  contient  un  liquide  diarrhéique. 

Mort  en  6-12  heures.  — Ap  rès  une  heure  environ,  défécation 
(selles  molles  ou  diarrhéiques);  puis,  polypnée,  stupeur  crois- 
sante..., en  un  mot,  mêmes  phénomènes  que  tout  à l’heure, 
mais  évoluant  plus  lentement.  A F autopsie , mêmes  lésions 
également,  mais  congestion  ordinairement  plus  marquée  des 
viscères  abdominaux. 

Troubles  bénins. 

On  les  observe  toujours  chez  les  lapins  qui  résistent  à 4 cent, 
cubes,  3 cent,  cubes,  2 cent,  cubes  et  chez  ceux  qui  ont  reçu 
1 cent.  cube.  Leur  symptomatologie  est  facile  à résumer  : après 
1 heure,  défécation  habituelle;  puis,  accélération  respiratoire 
et  hébétude  plus  ou  moins  marquée.  Le  lendemain  tout  est  fini, 
mais  V infection  type , due  aux  germes  non  éliminés  par  la 
centrifugation,  succède  à V intoxication  légère. 

ÉTUDE  DES  CULTURES  TOTALES  OU  LAVÉES 

Les  cultures  totales  diffèrent,  dans  leurs  effets,  des  cultures 
lavées  en  ce  qu’elles  amènent  la  mort  par  intoxication  (ainsi 
que  les  liquides  clairs)  le  plus  souvent  à la  dose  de  4 cent, 
cubes,  assez  souvent  à celle  de  3 cent,  cubes,  rarement  à celle 
de  2 cent,  cubes.  Les  animaux  qui  ne  succombent  pas  et  ceux 
qui  reçoivent  1 cent,  cube  présentent,  répétons-le,  des  accidents 
bénins.  Rien  de  tel  avec  les  cultures  lavées.  Mais,  à dater  du 
second  jour,  aucun  indice  ne  permet  de  reconnaître  les  sujets 
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qui  ont  reçu  des  cultures  totales  et  ceux  qui  ont  reçu  des  cultures 
lavées.  Ce  qui  va  suivre  concerne- donc  les  unes  et  les  autres, 
sans  distinction. 

L infection  mortelle  est  constamment  obtenue  avec  des  doses 
égales  ou  supérieures  à un  dixième  de  cent,  cube,  mais  on 
n observe  aucun  rapport  entre  la  durée  de  ia  survie  et  la  quan- 
tité de  germes  administrée.  La  mort  arrive  ordinairement  en 
6-7  jours  (quelquefois  un  peu  avant),  rarement  en  8-15  jours, 
exceptionnellement  en  20-40  jours. 

On  n'infecte  point  régulièrement  avec  des  doses  échelonnées 
entre  un  dixième  et  un  vingtième  de  cent,  cube,  mais  toute 
infection  cliniquement  reconnue  amène  la  mort  dans  les  délais 
qui  viennent  d’être  indiqués.  Avec  des  doses  descendant 
jusqu’à  un  centième  de  cent,  cube,  on  peut  provoquer  des 
arthrites  bénignes,  qui  demeureraient  inaperçues  si  on  ne  les 
recherchait  pas  soigneusement. 

Ceci  dit,  nous  allons  montrer  par  quels  symptômes  et  quelles 
lésions  le  lapin  réagit  à l’injection  intraveineuse  du  bacille  de 
la  nécrose. 


Symptômes. 


Quand  on  ne  connaît  pas  encore  la  curieuse  maladie  qui 
succède  à l’infection  sanguine,  on  ne  remarque  rien  d’anormal, 
sauf  une  émaciation  croissante,  jusque  vers  le  5e-6f  jour,  parfois 
plus  tard.  L'attention  est  souvent  éveillée,  alors,  par  des 
troubles  dans  la  marche  des  animaux.  Ceux-ci  deviennent 
paresseux  et  ne  se  déplacent  que  si  on  les  y incite.  Tantôt,  ils 
avancent  en  soulevant  les  deux  membres  postérieurs  d’une 
pièce  et  convulsivement  (ils  marchent  avec  les  hanches)  ; 
l'examen  local  révèle  un  empâtement  bilatéral  des  cous-de-pied 
et  des  pieds.  Tantôt,  c’est  l’un  des  membres  postérieurs  qui  ne 
suit  pas  l’autre  et  les  lésions  observées  restent  unilatérales. 
Ailleurs,  les  deux  membres  antérieurs  se  dérobent  dans  la 
marche,  glissent  en  dehors  et  l’animal  tombe  sur  le  nez;  on 
note  alors  une  tuméfaction  des  poignets  et  des  mains.  Ailleurs 
enfin,  un  seul  membre  antérieur  est  pris. 

Quand  on  a étudié  attentivement  un  ou  deux  sujets  et  surtout 
quand  on  a fait  leur  autopsie  avec  soin,  on  est  amené  à suivre 
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de  plus  près  les  autres  animaux  inoculés  et  on  peut  souvent 
percevoir,  dès  le  3e-4e  jour,  le  début  des  accidents  caractéris- 
tiques. Disons,  immédiatement,  que  la  clinique  pose  surtout 
des  diagnostics  régionaux  : empâtement  des  pieds,  des  cous- 
de-pied,  tuméfaction  des  épaules,  des  genoux,  des  poignets, 

des  doigts Parfois,  cependant,  elle  localise  nettement  les 

lésions,  soit  dans  une  articulation  (chondro-costale,  chondro- 
xiphoïdienne,  vertébrale),  chez  les  sujets  émaciés,  soit  dans  le 
tissu  cellulaire  (oreilles,  région  sus-hyoïdienne,  nuque). 

Les  lésions  des  zones  articulaires  et  des  articulations  sont 
tantôt  discrètes,  tantôt  plus  ou  moins  généralisées;  la  multipli- 
cité constitue  la  règle.  Les  lésions  discrètes,  voire  uniques 
(cliniquement),  appartiennent  d’ordinaire  aux  cas  lents  ; la 
tuméfaction  peut  atteindre  alors  un  volume  considérable  (celui 
d’une  noix  au  poignet,  d’un  œuf  à l'épaule,  d’une  orange  au 
genou).  Les  apparences  rappellent  celles  des  tumeurs  sous- 
cutanées  décrites  au  début  de  ce  travail  : forme  lobulée;  consis- 
tance ferme,  puis  ramollissement  central  ; coloration  jaune, 
due  au  bourbillon  vu  par  transparence;  réseau  veineux  super- 
ficiel. Toutefois,  la  peau  devient  rarement  livide  et  ne  cède 
jamais,  meme  lorsque  la  mort  arrive  après  20-40  jours. 

Les  animaux  maigrissent  progressivement,  souvent  à un  haut 
degré.  A la  fin,  ils  présentent  de  l’incontinence  d'urine  et 
s’aftaiblissent  de  plus  en  plus,  jusqu’à  ce  qu’ils  s'éteignent  dans 
le  coma.  Parfois,  des  troubles  respiratoires  marqués  permet- 
tent de  soupçonner  l’envnhissement  des  poumons  et  des  plèvres. 
Exceptionnel!  ornent,  la  mort  précoce  succède  à la  formai  ion 
d’un  foyer  cérebelleux,  que  traduit,  avant  tout,  l’apparition  de 
mouvements  de  rotation  autour  de  l'axe  antéro-postérieur  du 
corps.  Enfin,  la  terminaison  fatale  peut  être  hâtée  par  le  déve- 
loppement de  « germes  de  sortie  »,  pasteurella  ou  pneumocoque 
(nous  avons  surtout  observé,  ici,  l'infection  pneumococciquc). 

Lésions. 

Pour  faire  une  autopsie  complète,  indispensable  dans  l’affec- 
tion qui  nous  occupe,  il  faut  commencer  par  enlever  la  peau 
des  animaux.  On  examinera  ensuite,  méthodiquement,  tout  le 
système  locomoteur,  puis  les  viscères.  Et  l'on  aura,  après  un 
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nombre  suffisant  de  recherches,  une  bonne  idée  de  la  fréquence 
respective  des  diverses  localisations  possibles.  On  verra  alors 
(jue  les  lésions  articulaires  et  des  gaines  tendineuses  sont 
constantes,  plus  ou  moins  généralisées  d’ailleurs;  — que  les 
lésions  mus  eu  la  ire  s s e voient  dans  la  moitié  des  cas,  souvent 
uniques,  quelquefois  discrètes,  rarement  nombreuses;  — que 
les  lésions  osseuses  offrent  la  même  fréquence,  mais  demeurent 
habituellement  uniques;  — que  les  lésions pleuro-pulmonai res , 
presque  toujours  bilatérales,  sont  notées  dans  un  tiers  des 
autopsies  ; — que  les  lésions  du  tissu  cellulaire , enlin,  d’ordinaire 
uniques,  se  rencontrent  chez  un  quart  des  sujets.  Nous 
mentionnons  plus  loin  les  localisa  lions  rares  : cervelet,  cœur, 
foie,  cornée.  Les  autres  se  combinent  de  toutes  les  façons 
imaginables,  sans  aucune  règle;  nous  allons  les  passer  succes- 
sivement en  revue. 

Lésions  articulaires.  — Toutes  les  jointures  peuvent  être 
prises,  sauf  la  lemporo-maxillaire.  Citons,  par  ordre  de 
fréquence  décroissante  : les  articulations  intervertébrales  (au 
niveau  des  apophyses  transverses,  surtout  lombaires),  presque 
toujours  atteintes  en  nombre  variable;  — les  articulations  du 
pied  et  du  cou-de-pied,  très  souvent  affectées;  — ensuite,  les 
articulations  chondro-costales,  l'épaule,  le  genou,  la  hanche,  le 

poignet,  les  jointures  des  doigts,  le  coude (la  clinique  ne 

permet  guère  le  diagnostic  des  lésions  de  la  hanche). 

Les  altérations  débutent  par  l’aspect  muco-purulent  de  la 
synovie  ; puis,  la  cavité  articulaire  se  remplit  d’un  bourbillon 
absolument  comparable  à de  la  « mayonnaise  ».  Les  cartilages 
demeurent  normaux,  les  extrémités  osseuses  offrent,  en  général, 
une  teinte  violacée. 

Lésions  des  gaines  tendineuses.  — La  majorité  des  gaines 
tendineuses  peuvent  être  atteintes.  Citons,  comme  souvent 
prises  isolément,  les  gaines  plantaires  et  palmaires,  ainsi  que 
celle  du  tendon  d’Achille.  Le  plus  ordinairement  les  lésions 
péri-tendineuses  se  combinent  aux  lésions  articulaires  sans  que 
l’on  puisse  saisir  les  cas,  sans  doute  assez  fréquents,  où  elles 
les  ont  précédées.  Il  s’agit  toujours  de  la  formation  de  bourbil- 
lons, signature  clu  bacille  de  Schmorl. 

Lésions  musculaires.  — Elles  peuvent  atteindre  le  plus  grand 
nombre  des  muscles.  Mentionnons,  par  ordre  de  fréquence 
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décroissante  : les  psoas,  les  fessiers,  les  gaslro-cnémiens,  les 
muscles  de  la  paroi  abdominale,  le  biceps (le  cœur  est  rare- 

ment pris). 

Suivant  les  cas,  on  rencontre  des  bandes  jaunes  inter fascicu- 
laires.  des  nodules  du  volume  moyen  d’un  pois,  des  dépôts 
pouvant  dépasser  la  grosseur  d'une  noix.  Le  bourbillon  carac- 
téristique rappelle  tout  à fait  celui  des  tumeurs  sous-cutanées. 
Les  lésions  musculaires  se  fondent  quelquefois  avec  les  lésions 
tendineuses  et  articulaires. 

Lésions  osseuses.  — Le  siège  en  est  fort  varié  : apophyses 
épineuses  des  vertèbres  (localisation  le  plus  fréquemment 

observée),  épine  tibiale,  épine  iliaque,  ischion,  occipital 

On  note  assez  souvent  l'association  avec  les  désordres  articu- 
laires. Les  os  atteints  se  montrent  rougeâtres,  friables  ; la 
moelle  est  diffluente  ; quelquefois  il  y a transformation  du  foyer 

en  « mavonnaise  ». 

«<  * 

Lésions  du  tissu  cellulaire.  — Bourbillons  de  sièges  très 
divers  : oreilles,  région  sus-hyoïdienne,  nuque,  tissus  sous- 
péritonéal  et  sous-pleural 

Lésions  pleùro-pnlmonaires . — A 1 ouverture  du  thorax,  la 
plèvre  pariétale  apparaît  tapissée  de  bourbillons  coriaces  el 
adhérents  ; la  plèvre  viscérale,  surtout  au  niveau  des  parties 
malades  du  poumon,  est  recouverte  de  productions  analogues, 
impossibles  à détacher  : on  la  croirait  teinte  en  jaune  sale.  La 
cavité  séreuse  contient  un  épanchement  trouble,  parfois  hémor- 
ragique, avec  des  fausses  membranes  lloconneuses. 

Les  lésions  pulmonaires  intéressent  presque  toujours  la  pointe 
des  lobes  inférieurs.  Elles  revêtent  la  forme  d'un  tétraèdre,  dont 
trois  des  faces  sont  tapissées  par  le  bourbillon  pleural.  A la 
coupe,  le  tissu  nécrosé  offre  des  nuances  variées  : saumon  sale, 
cuir  de  botte,  vert  de  vessie,  feuille  morte  ; il  peut  être  semé 
de  points  jaunes.  L'aspect  est  sec,  granuleux,  friable,  comme 
du  foie  pourri.  Les  foyers  sont  limités,  du  coté  du  parenchyme, 
par  un  liséré  chamois  très  tin.  Dans  leur  voisinage  se  voient 
souvent  des  lésions  de  pneumonie  lobulaire,  plus  ou  moins 
avancées,  sur  un  fond  congestif  et  œdémateux  et,  aussi,  des 
amas  bourbillonneux  (mayonnaise),  qu’entoure  une  zone 
grisâtre.  Les  bronches  contiennent  du  pus.  L'atélectasie  pulmo- 
naire est  de  règle. 
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Autres  lésions.  — Les  unes  sont  de  nature  infectieuse  et  con- 
tiennent des  bacilles  spécifiques,'  comme  toutes  celles  qui 
viennent  d’être  décrites.  Leur  rareté  seule  nous  les  fait  men- 
tionner en  terminant.  Citons  : les  foyers  cérébelleux,  les 
nécroses  hépatiques  (en  jeu  de  patience,  allant  du  ton  saumoné 
à la  couleur  feuille  morte)  qu'on  ne  confondra  pas  avec  ia  cocci- 
cliose , les  altérations  cornéennes.  Les  autres  sont  de  nature 
toxique,  comme  la  néphrite  parenchymateuse,  souvent  très 
accentuée.  11  faut  encore  noter  la  distension  habituelle  de  la 
vessie  et  la  présence,  presque  constante,  de  caillots  blancs  et 
termes  dans  les  oreillettes  et  les  ventricules. 


L’injection  intraveineuse  de  5 cent,  cubes  de  culture  totale, 
chauffée  un  quart  d’heure  à 55°,  détermine,  selon  la  toxicité  de 
la  culture  et  la  sensibilité  du  sujet,  une  gamme  croissante 
d’accidents  : émaciation  temporaire,  cachexie  et  mort  en  3- 
1 0 jours,  empoisonnement  aigu  (diarrhée,  troubles  respiratoires, 
coma,  mort  en  12-24  heures).  Le  chauffage  à 100°  (5  minutes) 
altère  encore  plus  le  poison  du  bacille  de  Schmorl,  comme  cela 
était  à prévoir;  des  sujets  particulièrement  sensibles  peuvent 
cependant  succomber  à l’injection  de  fi  cent,  cubes. 

Conclusions. 


Le  lapin  apparaît  à la  fois  moins  sensible  et  moins  réguliè- 
rement sensible  que  le  cobaye,  quand  on  introduit  la  toxine  par 
la  voie  sanguine.  On  n’observe  jamais  de  mort  très  rapide.  De 
plus,  la  symptomatologie  offre  des  différences  évidentes  ; la 
sensibilité  thoraco-abdominale  tait  défaut,  ainsique  l’émission 
d’urine  sanglante  ; corrélativement,  on  ne  rencontre  pas  de 
congestion  violente  des  viscères  abdominaux.  Ces  différences 
tiennent  surtout,  selon  nous,  à l’élimination  partielle  du  poison 
par  l’intestin  (diarrhée,  inconnue  chez  le  cobaye).  Toutefois,  le 
mécanisme  de  la  mort  demeure  le  même  ; il  s'agit  d’une  dépres- 
sion artérielle  plus  ou  moins  brusque,  comme  le  prouvent  les 
troubles  respiratoires  caractéristiques  et  l’incoagulabilité  du 
sang. 

Il  suffit  de  rappeler  le  résultat  des  autopsies  pour  montrer 
combien  le  lapin  est  sensible  k l'infection,  contrairement  au 
cobaye. 
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INJECTIONS  INTRAPÉRITONÉALES 


Les  injections  des  cultures  totales  s’étant  montrées  inolïen- 
sives  dans  le  quart  des  cas,  même  à doses  élevées,  on  com- 
prendra que  nous  ayons  jugé  superflu  d’étudier  les  effets  des 
cultures  lavées  et  des  liquides  clairs. 

Au  dixième  de  cent,  cube,  les  cultures  totales  demeurent 
constamment  inefficaces.  Entre  un  demi  et  4 cent,  cubes, 
résultats  très  variables,  sans  relation  aucune  avec  la  quantité 
administrée  : exceptionnellement,  mort  en  moins  de  24  heures, 
par  action  toxique  (hébétude,  polypnée,  coma  progressif, 
congestion  plus  ou  moins  marquée  des  viscères  abdominaux); 
— dans  la  moitié  des  cas,  mort  en  3 jours  et  demi,  — 60  jours 
(chiffres extrêmes  observés);  — dans  un  quart  des  cas,  conser- 
vation de  la  santé,  mais  développement  de  tumeurs  périto- 
néales, parfois  appréciables  cliniquement  et  toujours  présentes 
à l’autopsie  chez  les  sujets  sacrifiés  après  60  jours  (nous  n’en 
avons  pas  gardé  plus  longtemps)  ; — dans  le  dernier  quart  des 
cas,  enfin,  comme  nous  l’avons  dit  tout  à T heure,  aucun 
symptôme  intra  vitam , aucune  lésion  post  mortem . Nous 
décrirons  les  trois  types  anatomo-cliniques  suivants  : 

Mort  eu  3 jours  et  demi  - 6 jours  et  demi.  — On  observe  par- 
fois de  l’hébétude  pendant  les  premières  24  heures.  Les  lapins 
maigrissent  progressivement  et  s étevjnent  sans  symptômes 
spéciaux.  A V autopsie , la  surface  du  péritoine  pariétal  et  vis- 
céral présente  des  exsudais  arrondis  ou  ovalaires,  jaunâtres,  du 
volume  moyen  d'une  lentille,  qui  se  détachent  aisément,  mais 
laissent  à leur  place  une  tache  dépolie,  blanche  ou  rosée.  Ces 
exsudais  restent  isolés  ou  confinent  en  masses  polycycliques. 
Dans  les  replis  péritonéaux,  on  retrouve  les  mêmes  dépôts 
nécrotiques,  mais  déjà  en  voie  d’enkystemenl.  Enfin,  il  n’est 
pas  rare  de  voir  des  stries  jaunâtres  au  sein  des  psoas  et  des 
muscles  abdominaux. 

Mort  en 10-60  jours.  — Les  animaux  maigrissent  (quelquefois 
énormément)  et  s’affaiblissent  d’une  façon  continue.  On  peut 
suivre,  dans  certains  cas,  le  développement  de  tumeurs  périto- 
néales, arrondies  ou  lobulées,  susceptibles  d’atteindre  le  volume 
d’une  orange.  A l'autopsie  : tumeurs  enkystées,  plus  ou  moins 
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nombreuses  et  de  dimensions  très  variables,  siégeant  surtout 
dans  les  replis  de  l’épiploon,  mais  parfois  aussi  à la  surface  du 
péritoine  pariétal  ou  viscéral  et  meme  clans  le  foie.  Le  contenu 
des  tumeurs  est  identique  à celui  des  tumeurs  d’inoculalion 

I sous-cutanée.  Chez  les  sujets  mâles,  les  vaginales  sont  souvent 
remplies  d’exsudats  nécrotiques. 

Conservation  de  la  santé , avec  production  de  tumeurs.  — 
Pendant  60  jours,  tout  au  moins,  les  lapins  n’offrent  aucun 

I symptôme  anormal  ; ils  engraissent  même,  dans  la  règle.  La 
palpation  permet  quelquefois  de  reconnaître  les  lésions  abdo- 
minales caractéristiques,  l’autopsie  les  décèle  toujours  avec 
les  particularités  signalées  chez  les  sujets  qui  succombent  en 
10-60  jours. 

Notons  que  les  exsudats  nécrotiques  contiennent  toujours,  en 
abondance,  le  bacille  de  Schmorl. 

En  résumé,  comme  dans  le  cas  des  injections  intraveineuses, 
le  lapin  apparaît  moins  sensible  et  moins  régulièrement  sen- 
sible que  le  cobaye  à la  toxine  du  bacille  de  Schmorl  (absence 
d’une  réaction  abdominale  aiguë  et,  corrélativement,  absence 
d’infection  par  des  « germes  de  sortie  »).  Il  est,  au  contraire, 
plus  sensible  au  virus,  bien  qu’inégalement  selon  les  sujets, 

CONCLUSIONS  GÉNÉRALES 

Le  lapin  est  moins  régulièrement  sensible  que  le  cobaye  à la 
toxine  du  bacille  de  Schmorl  ; il  est  aussi  moins  sensible, 
d’une  façon  absolue,  quand  le  poison  est  introduit  dans  la 
circulation  ou  dans  le  péritoine. 

Par  contre,  le  lapin  se  montre  infiniment  plus  sensible  que 
le  cobaye  au  virus  nécrosant.  Le  caractère  extensif  des  tumeurs 
sous-cutanées,  la  dissémination  des  lésions  péritonéales  et, 
surtout,  la  multiplicité  et  l’abondance  des  localisations  engen- 
drées par  l’injection  intraveineuse  l’établissent  d'une  façon 
irréfutable. 


RECHERCHES 


SUR  LA  FLORE  MICROBIENNE  DU  GROS  INTESTIN 
DES  BOVIDÉS  ET  DES  MOUTONS 

par  Jean  CHOüKEVITCII. 

(Travail  du  laboratoire  de  M.  Metchnikoff.) 


PREMIER  MÉMOIRE 

Dans  un  précédent  travail  (1),  nous  avons  indiqué  les  résul- 
tats de  nos  recherches  sur  la  flore  microbienne  du  gros  intestin 
du  cheval.  Les  microbes  que  nous  avons  rencontrés  dans  tous 
les  cas  sans  exception  et  que  nous  considérons  comme  les 
espèces  dominanles  chez  cet  animal  sont  : Bacterium  coli, 
streptocoque,  entérocoque.  Mais,  à côté  de  ces  espèces,  nous 
avons  toujours  observé  la  présence  de  microbes  qui  provoquent 
Ja  putréfaction,  de  formes  qui  font  fermenter  la  cellulose,  l’ami- 
don et  beaucoup  d’autres  microbes,  dont  l’action  doit  certai- 
nement être  nuisible  à l’organisme.  Remarquons  que  ces 
derniers  microbes  sont  inférieurs  en  nombre  aux  streptocoques, 
entérocoques  et  Bacterium  coli  précédemment  cités;  ils  jouent 
ainsi  un  rôle  secondaire,  et  l'on  peut  voir  dans  ce  fait  une 
certaine  compensation  apportée  an  volume  excessif  du  gros 
intestin  du  cheval. 

Nous  avons  maintenant  à résoudre  le  problème  suivant  : ce 
caractère,  que  nous  venons  d’indiquer  pour  la  flore  intestinale 
du  cheval,  se  retrouve-t-il  chez  les  autres  herbivores  ou  bien 
existe-t-il,  pour  chaque  espèce  d’herbivores,  un  type  spécial 
de  flore  intestinale  dépendant  de  la  nourriture  absorbée? 
Il  est  évident  que  nous  avons  en  vue  ici  les  représen- 
tants typiques  des  herbivores,  c’est-à-dire  des  animaux 
dont  le  régime  principal  consiste  en  aliments  pauvres  (foin, 
herbe)  et  dont  l’intestin,  au  cours  du  long  processus  de  J’évolu- 


(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur , 1911. 
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tion  des  espèces,  s’est  adapté  à cette  nourriture.  D’autre  part, 
chez  les  animaux  qui  se  nourrissent  d’aliments  riches  de 
nature  végétale  (pain,  grain)  ou  chez  ceux  dont  l’intestin  ne 
s'est  pas  adapté  à un  régime  exclusivement  végétal,  les  condi- 
tions qui  règlent  le  développement  des  microbes  seront  diffé- 
rentes; il  serait  possible  que  la  flore  intestinale  de  tels  animaux, 
même  soumis  à un  régime  exclusivement  herbacé,  fût  autre 
que  la  flore  des  herbivores  typiques. 

Guidé  par  ces  considérations,  nous  avons  entrepris,  sur  les 
conseils  de  M.  Metchnikoff,  l’étude  de  la  flore  bactérienne  du 
gros  intestin  des  bovidés  et  des  moutons,  choisis  comme 
représentants  typiques  des  herbivores.  Dans  nos  recherches,  nous 
avons  utilisé  comme  matériaux  le  cæcum  et  le  côlon  d’animaux 
provenant  des  abattoirs  de  la  Ville  de  Paris. 

Le  plan  général  de'  nos  recherches  et  les  méthodes  d’isole- 
ment des  microbes  sont  semblables  à ceux  que  nous  avons 
utilisés  dans  notre  travail  précédent  sur  le  gros  intestin  du 
cheval.  Nous  y renvoyons  le  lecteur,  qui  y trouvera  également 
toutes  les  indications  bibliographiques  concernant  la  flore 
intestinale  des  herbivores.  Nous  tenons  seulement  à signaler 
une  méthode  d'isolement  des  anaérobies  stricts,  que  nous 
avons  employée  dans  le  présent  travail. 

Dans  le  fond  d’un  tube  de  gélose  inclinée,  on  dépose  une  quantité  assez 
importante  du  contenu  intestinal  ou  L à 2 cent,  cubes  du  liquide  à examiner. 
On  porte  le  tube  à l’étuve.  Dans  ces  conditions,  les  aérobies  et  les  anaéro- 
bies facultatifs  se  développent  sur  la  surface  de  la  gélose;  les  anaéro- 
bies stricts,  au  bout  de  trois  ou  quatre  jours  poussent  au  contact  du  verre, 
sur  la  face  postérieure  de  la  gélose.  Au  bout  de  sept  à dix  jours,  on  peu! 
remarquer»  que  les  anaérobies,  en  se  développant,  atteignent  presque  la 
moitié  de  la  hauteur  de  la  gélose  inclinée. 

En  prélevant  les  microbes  qui  se  trouvent  sur  la  face  postérieure  de  la 
gélose  et  en  les  ensemençant  dans  une  série  de  tubes  de  gélose  profonde 
glucosée,  chauffée  à 90  degrés,  on  parvient  à séparer  les  aérobies  et  les 
anaérobies  facultatifs  des  anaérobies  stricts. 


Cette  méthode  nous  a rendu  de  grands  services  pour 
isoler  les  anaérobies  stricts  en  culture  pure.  Chaque  fois  que 
nous  dirons  d’un  microbe  qu'il  a été  isolé  après  ensemence- 
ment du  contenu  intestinal  dans  le  fond  d’un  tube  de  gélose 
inclinée,  nous  sous-entendrons  que  cet  anaérobie  strict  a été 
isolé  suivant  la  méthode  que  nous  venons  d'indiquer. 
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I.  - BOVIDÉS 


L'examen  microscopique  du  contenu  intestinal  du  gros 
intestin  (cæcum  et  côlon)  des  bovidés  permet  de  reconnaître 
immédiatement  que  les  microbes  les  plus  fréquents  sont  : 
des  cocci  prenant  le  Gram,  des  streptocoques  et  de  menus 
bâtonnets  qui  ne  prennent  pas  le  Gram  et  qui,  d’après  leur 
forme  et  leurs  dimensions,  ressemblent  au  Bacterium  coli.  Sui- 
vant les  cas,  le  rapport  numérique  de  ces  microbes  est  variable. 
Tantôt  les  Bacterium  coli  prédominent,  tantôt  les  cocci. 

Ces  cocci  sont  pour  la  plupart  très  petits  et  ressemblent  aux 
entérocoques.  Néanmoins,  à côté  de  ceux-ci,  on  rencontre  des 
cocci  plus  gros.  Autant  que  nous  en  pouvons  juger,  ces  der-, 
niers  représentent,  soit  des  formes  d’involùtion  d’entérocoques, 
soit  des  espèces  différentes. 

Les  streptocoques  prédominent  en  général  dans  le  cæcum 
ou  dans  la  partie  supérieure  du  côlon.  Dans  cette  région  de 
l’intestin,  on  trouve  parfois  un  grand  nombre  de  chaînettes  de 
streptocoques  qui  constituent  la  majeure  partie  de  la  flore.  Ces 
streptocoques  se  présentent  souvent  entourés  de  capsules  et  se 
montrent  à différents  stades  de  dégénérescence.  Le  terme 
ultime  de  ce  processus  est  la  disparition  des  streptocoques;  les 
capsules  seules  persistent.  Au  fur  et  à mesure  que  l’on  se  rap- 
proche du  rectum,  la  dégénérescence  des  streptocoques  s’ac- 
centue. En  fait,  dans  la  partie  inférieure  du  rectum  on  ne  voit 
plus  que  de  rares  streptocoques  ou  même  l’on  n’en  ren- 
contre plus  du  tout. 

Enfin,  dans  le  contenu  intestinal  des  bovidés,  on  trouve 
toujours,  parfois  en  grande  abondance,  des  bâtonnets  minces 
( 0 j jl , 3 de  large  et  4 à de  long)  et  prenant  le  Gram. 

Toutes  les  autres  formes  bactériennes,  qui  consistent  en 
bâtonnets  de  longueur  et  d’épaisseur  variables,  souvent  spo- 
rulés,  s’observent  avec  une  moindre  fréquence,  et  l’on  peut 
souvent  parcourir  plusieurs  champs  microscopiques  sans  en 
rencontrer.  On  voit  souvent  des  spores  libres. 

Nous  voyons,  par  l’examen  microscopique  du  contenu  du 
gros  intestin  des  bovidés,  que  la  flore  du  gros  intestin  de  la 
vache  ne  diffère  pas  sensiblement  de  la  même  flore  chez  le 
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cheval.  La  seule  différence  consiste  en  ce  que  les  microbes 
« rares  » sont  plus  fréquents  chez  les  bovidés.  En  outre, 
dans  le  contenu  intestinal  des  bovidés,  les  microbes  conservent 
mieux  leurs  formes  et  sont  moins  dégénérés  que  dans  le  con- 
tenu intestinal  des  chevaux.  Il  faut  cependant  ajouter  que 
cette  différence  n’est  pas  très  net  te. 

Les  données  acquises  par  l’ensemencement  du  contenu  intes- 
tinal des  bovidés  sur  gélose  inclinée  (1),  ou  dans  les  tubes  de 
Yeillon,  confirment  les  ressemblances  existant  entre  la  flore 
intestinale  des  bovidés  et  celle  des  chevaux.  On  peut  en  effet 
toujours  constater  le  Bacterium  coli , des  streptocoques  et  des 
entérocoques.  Dans  le  dernier  tube  ensemencé  de  la  série,  on 
rencontre  d’habitude  le  Bacterium  coli  et  l’entérocoque.  On 
peut,  par  conséquent,  considérer  ces  microbes  comme  tenant 
la  première  place  dans  le  gros  intestin  des  bovidés. 

On  ne  rencontre  pas  toujours  le  streptocoque  dans  le  dernier 
tube  ensemencé.  Ce  fait  s’explique  aisément,  étant  donné  que 
le  plus  grand  nombre  des  streptocoques  du  gros  intestin  des 
bovidés  meurent  très  rapidement. 

En  plus  de  ces  microbes,  on  peut  encore  isoler  dans  beau- 
coup de  cas,  mais  non  dans  tous  : Bacillus  mesentericas , 
Bacillus  mégathérium,  Bacillus  Ellenbachensis , Bacillus  amy- 
lo ly tiens,  etc... 

En  ensemençant  un  prélèvement  plus  considérable  du  con- 
tenu intestinal  dans  de  la  gélose  glucosée  chauffée  à 90  degrés, 
nous  avons  isolé  parfois,  outre  les  microbes  déjà  cités  : Bacillus 
Welchi  et  dans  un  cas  Bacillus  sporogenes  A. 

Comme  les  données  obtenues  en  ensemençant  directement 
le  contenu  intestinal  des  bovidés  en  gélose,  inclinée  ou  en 
tubes  de  Veillon,  sont  peu  démonstratives  et  donnent  une  trop 
faible  idée  de  la  flore  intestinale^les  bovidés,  nous  avons  eu 
recours,  pour  étudier  de  plus  près  cette  question,  aux  méthodes 
de  recherches  que  nous  avions  déjà  utilisées  dans  notre  travail 
sur  la  flore  intestinale  des  chevaux.  Avec  ces  méthodes  nous 

(1)  Nous  avons  isolé  les  aérobies  en  frottant  successivement  la  matière  à 
examiner  sur  la  face  superficielle  de  la  gélose  d’une  série  de  tubes  à gélose 
inclinée.  Chaque  fois  que  nous  dirons  d’un  microbe  qu’il  a été  isolé,  après 
ensemencement  de  la  matière  à examiner  sur  la  surface  de  la  gélose 
inclinée,  nous  sous-entendrons  que  ce  microbe  a été  isolé  suivant  la  méthode 
indiquée  ici. 
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avons  examiné  la  flore  intestinale  du  cæcum  et  du  côlon  de  cinq 
animaux.  Voici  quel  a été  le  résultat  de  ces  recherches. 

1°  Microbes  de  la  putréfaction. 

A.  — Bacillus  proteus  vulgaris.  La  méthode  d’isolement  de 
ce  microbe  a été  indiquée  dans  noire  précédent  travail  (1  ).  Nous 
n’avons  jamais  pu  isoler  ce  microbe  en  ensemençant  le  contenu 
intestinal  frais.  En  ensemençant  directement  dans  la  gélose, 
le  contenu  intestinal  en  putréfaction,  ou  après  ensemencement 
en  milieu  Achalme-Lassini,  nous  avons  réussi,  dans  deux  cas 
sur  cinq,  à isoler  le  Bacillus  proteus.  C’est  la  preuve  que  le 
Bacillus  proteus , quand  il  existe  dans  le  gros  intestin  des 
bovidés,  se  rencontre  toujours  en  petit  nombre. 

B.  — Bacillus  Welchi . Ce  microbe  a été  isolé  dans  tous  les 
cas  examinés.  Nous  l'avons  isolé  deux  fois  après  avoir  ense- 
mencé le  contenu  intestinal  frais  dans  la  gélose  glucosée 
chauffée  à 90  degrés;  le  nombre  de  Bacillus  Welchi  était  telle- 
ment considérable  que  l’on  rencontrait  encore  des  colonies  de 
ce  microbe  dans  le  quatrième  et  le  cinquième  tube  de  la  série 
ensemencée 

Dans  les  trois  autres  cas,  nous  avons  pu  isoler  le  Bacillus 
Welchi  après  avoir  ensemencé  le  contenu  intestinal  dans  du 
lait  chauffé  à 80  degrés  (il  est  nécessaire  d’ensemencer  une 
certaine  quantité  de  la  matière  étudiée).  Nous  avons  pu  égale- 
ment isoler  ce  microbe  en  partant  du  contenu  intestinal  en 
putréfaction. 

C.  — Bacillus  putrificus.  Nous  avons  également  isolé,  dans 
tous  les  cas  examinés,  le  Bacillus  putrificus , en  ensemençant 
le  contenu  intestinal  frais  ou  en  putréfaction  dans  le  milieu 
Achalme-Passini.  Nous  avons  aussi  isolé  ce  microbe  en  ense- 
mençant le  contenu  intestinal  au  fond  d’un  tube  de  gélose 

% ’ 

(1)  On  dépose,  à l’aide  d'une  pipette,  la  matière  à étudier  dans  l’eau  de 
condensation  d’un  tube  de  gélose  inclinée  en  évitant  de  contaminer  la  surface 
de  la  gélose.  On  porte  ensuite  à l’étuve  le  tube  maintenu  vertical.  Entre 
36  et  37  degrés,  le  B.  proteus , s’il  est  présent,  pousse  en  vingt-quatre  ou 
trente-six  heures  sur  toute  la  surface  de  la  gélose,  qu’il  recouvre  entièrement. 
Tous  les  autres  microbes  restent  au  fond  du  tube  ou,  s’ils  se  développent 
sur  gélose,  ne  dépassent  jamais  la  partie  inférieure  du  milieu,  de  telle  sorte 
que,  sur  la  partie  supérieure  de  la  surface  de  la  gélose,  le  B.  proteus  pousse 
en  culture  pure. 


LA  FLORE  MICROBIENNE  DU  GROS  INTESTIN  DES  BOVIDES  251 


inclinée.  Les  propriétés  de  la  race  de  Bacilius  putri  ficus  ainsi 
isolée,  ne  différaient  pas  de  celles  présentées  par  la  meme  espèce 
microbienne  isolée  précédemment  dans  l'intestin  du  cheval. 

D.  — Bacilius  sporogenes  A.  Nous  avons  pu  isoler  ce  microbe 
dans  tous  les  cas  examinés  et  dans  les  mômes  conditions  que 
le  Bacilius  putri  ficus. 

E.  — Bacilius  sporogenes  B.  Nous  l'avons  isolé  deux  fois 
après  ensemencement  du  contenu  intestinal  en  putréfaction 
dans  le  fond  d’un  tube  de  gélose  inclinée. 

F.  — Bacilius  sporogenes  foetidus.  Nous  ne  l’avons  isolé 
qu’une  fois  en  ensemençant  du  contenu  intestinal  en  putré- 
faction dans  le  milieu  Achalme-Passini. 

G.  — Bacilius  sporogenes  parais.  Nous  donnerons  la  descrip- 

tion de  ce  microbe  dans  un  autre  mémoire.  Nous  l’avons  isolé 
deux  fois  : une  fois  en  ensemençant  du  contenu  intestinal  frais 
dans  de  la  gélose  glucosée  à 90  degrés;  une  autre  fois  après 
ensemencement  du  contenu  intestinal  en  putréfaction  dans  le 
fond  d’un  tube  de  gélose  inclinée.  > j 


2°  Microbes  protéolytiques 
(non  compris  les  microbes  de  la  putréfaction). 

A.  — Bacilius  mesentericus.  Ce  microbe  a été  isolé  dans  tous 
les  cas  examinés  après  ensemencement  du  contenu  intestinal 
frais  ou  en  putréfaction  dans  de  la  gélose  chauffée  à 90  degrés; 
nous  l'avons  encore  retrouvé  en  employant  le  milieu  Achalme- 
Passini  ou  des  tubes  d’amidon  à 6 p.  100  ensemencés  avec  du 
contenu  intestinal. 

Dans  ces  conditions,  nous  avons  constaté  l’existence  des 
variétés  suivantes  de  Bacilius  mesentericus. 

La  première  variété,  la  plus  fréquente,  a été  isolée  dans  tous 
les  cas  examinés.  C’est  un  microbe  anaérobie  facultatif  qui 
forme,  dans  la  gélose  profonde  glucosée,  des  colonies  discoïdes 
à bords  régulièrement  découpés.  Sur  pomme  de  terre,  il  pousse 
en  formant  une  pellicule  plissée,  colorée  en  rose.  Ce  microbe 
coagule  le  lait  et  n’attaque  pas  la  caséine  du  coagulum.  Cette 
variété  pourrait  être  identifiée  avec  le  Bacilius  mesentericus 
ruber. 

La  seconde  variété  est  le  Bacilius  mesentericus  vulgatus ? 
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aérobie  strict.  Nous  bavons  isolé  deux  fois  en  ensemençant 
du  contenu  intestinal  frais  sur  la  surface  de  la  gélose  inclinée. 

La  troisième  variété  est  aussi  un  aérobie  strict.  11  forme  un 
léger  voile  sur  la  gélose.  Il  pousse  comme  le  Bacillus  mesen- 
tericus  typique  sur  les  autres  milieux  nutritifs.  Nous  n’avons 
rencontré  cette  variété  qu’une  seule  fois. 

Toutes  les  variétés  de  Bacillus  mesentericus  que  j’ai  isolées 
étaient  capables  d’hydrolyser  l’amidon. 

B.  — Bacillus  Ellenbachensis.  Nous  avons  isolé  ce  microbe 
daps  tous  les  cas  examinés,  après  ensemencement  du  contenu 
intestinal  frais  ou  en  putréfaction  dans  de  la  gélose  chauffée 
à 90  degrés.  Nous  l’avons  encore  retrouvé  en  ensemençant  le 
milieu  Achalme-Passini  ou  des  tubes  d’amidon  à 6 p.  i 00  avec 
le  contenu  intestinal  préalablement  chauffé  à 90  degrés.  Ce 
microbe,  tout  en  appartenant  au  groupe  du  Bacillus  stibtilis, 
s’en  distingue  toutefois  par  quelques  caractères.  Il  n’est  pas 
douteux  qu’il  ait  été  souvent  décrit  sous  différents  noms.  Nous 
l avons  nommé  Bacillus  Ellenbachensis  parce  que,  dans  l’atlas 
de  Lelimanns,  il  existe  sous  ce  nom  un  microbe  du  groupe  du 
subtilis , qui  présente  la  plus  grande  ressemblance  avec  le 
microbe  auquel  nous  avons  eu  affaire.  Nous  donnons  plus  loin 
les  caractères  morphologiques  et  biologiques  détaillés  de  ce 
microbe. 

Notons  seulement  ici  qu'il  appartient  au  groupe  des  anaé- 
robies facultatifs  et  qu’il  attaque  énergiquement  l'amidon. 

G.  — Bacillus  mégathérium.  Nous  l’avons  isolé  deux  fois 
après  ensemencement  du  contenu  intestinal  frais  sur  la  surface 
de  la  gélose  inclinée. 

D.  — Bacillus  hastif orrais . Nous  l'avons  isolé  dans  tous  les 
cas,  après  ensemencement  du  contenu  intestinal  en  putréfaction 
chauffé  à 90  degrés  et  ensemencé  sur  la  surface  de  la  gélose 
inclinée. 

E.  — Bacillus  flavescens  liguefians.  Nous  l’avons  également 
isolé  dans  tous  les  cas  examinés.  Nous  avons  préalablement 
ensemencé  du  contenu  intestinal  en  putréfaction,  chauffé  à 
90  degrés,  dans  le  milieu  Achalme-Passini  et,  au  bout  de  sept  à 
dix  j ours,  nous  avons  réensemencé  un  prélèvement  de  la  culture 
obtenue  sur  la  surface  de  la  gélose  inclinée,  ce  qui  nous  a 
permis  d’isoler  ce  microbe. 
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F.  — Bacillus  pyocyaneas.  Nous  avons  isolé  deux  fois  cette 
espèce.  Dans  les  deux  cas,  elle  a été  isolée  de  la  façon  suivante  : 
Dans  la  parlie  inférieure  d’un  tube  de  gélose  inclinée,  nous 
avons  déposé  une  certaine  quantité  du  contenu  intestinal.  Au 
bout  de  quelques  jours,  quand  les  microbes  ont  recouvert  la 
partie  inférieure  de  la  surface  de  la  gélose,  le  milieu  commence 
à se  colorer  en  vert.  Quelques  jours  après,  l’examen  microsco- 
pique de  l'enduit  microbien  qui  recouvre  la  partie  inférieure  de 
la  surface  de  la  gélose  nous  a permis  de  constater  que  les 
microbes  dont  les  caractères  morphologiques  rappellent  ceux 
du  Bacillus  pyogenes , prédominent  par  rapport  aux  autres 
microbes.  En  ensemençant  alors  une  série  de  tubes  de  gélose 
inclinée,  on  peut  facilement  obtenir  une  culture  pure  de  cette 
bactérie. 

G.  — Bacillus  mycoïdes.  Nous  l’avons  isolé  deux  fois  : la 
première,  en  ensemençant  le  contenu  intestinal  frais,  chauffé 
à 90  degrés;  la  seconde  fois,  après  ensemencement  du  contenu 
intestinal  en  putréfaction,  chauffé  à la  même  température.  Les 
deux  races  de  Bacillus  mycoïdes  que  nous  avons  isolées,  hydro- 
lysaient  l’amidon  et  pouvaient  se  développer  à l’abri  de 
l’air. 

H.  — Bacillus  amylolyticus.  Nous  avons  isolé  trois  fois  ce 
bacille  : deux  fois  après  ensemencement  du  contenu  intestinal 
frais  en  gélose  inclinée;  une  troisième  fois  en  ensemençant  du 
contenu  intestinal  en  putréfaction.  Dans  un  cas,  nous  avons 
rencontré  ce  microbe  en  si  grande  abondance,  qu’on  le  retrou- 
vait même  dans  les  derniers  tubes  de  la  série  à coté  du  B acte - 
rium  co H et  de  l’Entérocoque. 

Il  faut  rattacher  à ce  groupe  le  Clostridium  proteolyticum 
que  nous  avons  isolé  une  fois  sur  pomme  de  terre  ensemencée 
avec  le  contenu  intestinal  chauffé. 

Nous  plaçons  encore  ici  le  coccus  orange,  que  nous  avons 
isolé  une  seule  fois  en  utilisant  le  milieu  d’Omeliansky  ense- 
mencé avec  du  contenu  intestinal  non  chauffé.  Nous  renvoyons 
à un  mémoire  ultérieur  pour  la  description  détaillée  du  Clostri- 
dium proteolyticum.  Il  est  important  de  noter  ici  que  ce  microbe 
appartient  au  groupe  des  anaérobies  facultatifs  et  qu’il  liquéfie 
lentement  la  gélatine;  ainsi  un  mois  et  demi  après  l’ensemen- 
cement, une  faible  partie  de  la  gélatine  est  seule  liquéfiée. 


254  ANNALES  DE  L:  INSTITUT  PASTEUR 


, *»  ' »«  . - i - . # 

: . t . ;:.o.  ; :>  . . ; : - .v-,  , \ - . . 

3°  Microbes  provoquant  la  fermentation  de  la  cellulose, 

DE  L HÉMICELLULOSE  ET  DE  L AMIDON. 
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Dans  le  gros  intestin  des  bovidés,  on  rencontre  toujours  des 
microbes  provoquant  la  fermentation  de  ces  substances;  on 
peut  facilement  s’en  rendre  compte  en  ensemençant  du  contenu 
intestinal  dans  le  milieu  d’Ümeliansky,  sur  pomme  de  terre  ou 
dans  l'amidon.  Ce  fait  a déjà  été  signalé  par  Ankerschmidt. 

En  réensemençant  dans  des  tubes  de  Yeillon  les  microbes 
cultivés  dans  les  milieux  précédents,  nous  avons  pu  isoler  les 
especes  suivantes  qui  attaquent  rhémicellulose  et  l’amidon. 

A.  — B.  gazogènes.  Nous  avons  isolé  ce  microbe  dans  tous 
les  cas  étudiés  en  ensemençant  le  contenu  intestinal  en  putré- 
faction dans  la  gélose  chauffée  à 90  degrés.  Pour  obtenir 
le  même -résultat,  on  peut  encore  réensemencer  des  tubes  de 
gélose  chauffée  en  partant  des  tubes  d'Omeliansky,  ou  des  tubes 
de  pomme  de  terre  et  d’amidon  préalablement  ensemencés  avec 
le  contenu  intestinal. 

H.  — Microbes  du  groupe  du  B.  n°  III  de  Bodella.  Dans  notre 
travail  sur  la  llore  intestinale  du  cheval,  nous  avons  constaté 
dans  l’intestin  de  cet  animal  la  présence  de  microbes  appar- 
tenant à ce  groupe. 

Nous  avons  émis  l'hypothèse  que  les  microbes  qui  ont  été 
décrits  sous  le  nom  de  B.  n°  III  de  Bodella  ne  doivent  pas  être 
considérés  comme  une  seule  espèce,  mais  comme  un  groupe  de 
microbes  apparentés. 

Nous  nous  sommes  particulièrement  attaché,  dans  le  présent 
travail,  à l’étude  des  microbes  appartenant  à ce  groupe  et  nous 
avons  pu  constater  la  présence  de  ces  formes  dans  le  gros 
intestin  des  bovidés. 

Tous  ces  microbes  ont  l'aspect  de  fins  bâtonnets;  ils  forment 
à une  de  leurs  extrémités  une  spore  absolument  ronde,  ce  qui 
leur  donne  une  certaine  ressemblance  avec  le  B.  tetani.  Nous 
les  décrirons  dans  le  mémoire  qui  suivra  et  nous  y donnerons 
leur  classification. 

Nous  avons  isolé,  ainsi  que  nous  l’avons  déjà  indiqué  plus 
hauh  ces  microbes  dans  tous  les  cas  étudiés,  en  ensemençant 
le  contenu  intestinal  en  putréfaction.  Nous  n’avons  jamais 
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pu  les  isoler  en  ensemençant  le  contenu  intestinal  frais.  La 
meilleure  méthode  pour  isoler  ces  formés  consiste  à déposer 
une  certaine  quantité  de  contenu  intestinal  au  fond  d’un  tube 
de  gélose  inclinée,  procédé  déjà  décrit  précédemment.  Avant 
d’ensemencer  la  gélose  chauffée  à 90  degrés,  il  faut  s’assurer 
que  les  microbes  qui  nous  intéressent  ici  ont  donné  des  spores. 
L’examen  microscopique  ne  laisse  aucun  doute  sur  ce  point. 
Mais  il  faut  se  rappeler  que  la  plupart  de  ces  microbes  ne 
donnent  pas  de  spores  dans  la  gélose  glucosée  ; il  est  nécessaire 
de  les  ensemencer  dans  la  gélose  ordinaire.  Fait  intéressant 
noté  par  nous,  ces  microbes  provoquent  la  fermentation  de  la 
pomme  de  terre;  cette  fermentation  peut  durer  des  mois  si  l'on 
maintient  toujours  une  réaction  neutre  du  milieu. 

Culti  vées  dans  l’amidon  non  additionné  d’autres  substances, 
ces  formes  ne  provoquent  pas  de  fermentation.  Elles  n'attaquent 
pas  davantage  la  cellulose  dans  le  milieu  d’Omeliansky  ou  dans 
les  tubes  d’eau  peptonée  contenant  des  morceaux  de  papier.  11 
faut  noter  que,  dans  le  bouillon  et  dans  l’eau  peptonée,  ces 
microbes  fabriquent  une  très  grande  quantité  de  gaz  fétides  et 
en  particulier  d’hydrogène  sulfuré.  Cette  propriété  nous  inté- 
resse spécialement,  car  il  est  évident  que  les  bacilles  de  Rodella, 
à côté  des  microbes  de  la  putréfaction,  jouent  un  certain  rôle 
dans  la  production  de  gaz  fétides  dans  l'intestin. 

C.  — B.  amylobacter  (butyriens).  Ce  microbe  a été  isolé  deux 
fois  et  chaque  fois  en  étudiant  le  contenu  intestinal  en  putré- 
faction. Les  deux  races  isolées  fermentaient  énergiquement 
la  cellulose  et  l'amidon. 

Citons  à cette  place  le  B.  Wçlchi , qui  appartient  au  groupe 
des  microbes  capables  d'attaquer  l’amidon.  Comme  nous  l’avons 
déjà  mentionné,  sa  présence  a été  observée  dans  tous  les  cas 


étudiés. 

On  rencontre  encore  dans  l’intestin  des  bovidés,  en  plus  des 
formes  déjà  citées,  des  microbes  producteurs  de  diastases. 
B.  mesentericus , B.  Ellenbac/iensis , B . amylolyticus,  B.  mycoïdes 
rentrent  dans  cette  catégorie. 

Notons  encore  la  présence  des  microbes  du  groupe  B.  amiyh 
tennis.  Nous  en  donnerons  la  description  détaillée  dans  un 
deuxième  mémoire.  Nous  avons  isolé  trois  fois  B.  amyli 
tennis  en  employant  des  tubes  de  pomme  de  terre  ou  de  1 ami- 
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don  à 6 p.  100.  Celte  espèce  hydrolyse  énergiquement  l’amidon. 

4°  Microhks  acidopiiiles. 

En  ensemençant  le  contenu  inlestinal  dans  des  tubes  de 
bouillon  acide  de  llayemann,  nous  avons  constaté  chaque  fois 
le  développement  des  microbes  acidopiiiles.  En  réensemençant 
ce  bouillon  dans  le  milieu  de  Yeillon,  nous  avons  toujours 
observé  la  présence  des  microbes  de  Merejkowsky  (n°  I)  et  de 
ceux  de  Moro.  Les  microbes  de  Merejkowsky  se  rencontrent 
tou  jours  en  très  grande  abondance  par  rapport  aux  microbes  de 
Moro , ce  qui  nous  a empêché  parfois  d’obtenir  ces  derniers  en 
cultures  pures. 

Bi  en  que  les  microbes  acidophiles  soient  toujours  présents 
dans  le  gros  intestin  des  bovidés,  ils  y sont  toutefois  relative- 
ment peu  nombreux.  Voilà  pourquoi,  en  ensemençant  le  contenu 
intestinal  dans  la  gélose  glucosée',  on  ne  rencontre,  dans  les 
derniers  tubes  de  la  série,  que  le  B.  coli , le  streptocoque  et  l’en- 
térocoque et  jamais  les  acidopiiiles. 

Nous  avons  enfin  isolé  dans  le  contenu  intestinal  des  bovidés 
les  microbes  suivants  : 1°  Slreptobacillus  anaerobicus  macjnus , 
isolé  une  seule  fois  en  ensemençant  dans  la  gélose  glucosée 
chaulfée  à 90  degrés  Je  contenu  intestinal  en  putréfaction  ; 
2°  B.  rosescens , isolé  une  fois  également  en  ensemençant  le 
contenu  intestinal  en  putréfaction,  chauffé  à 90  degrés,  sur  la 
surface  de  la  gélose  inclinée;  3°  B.  megalosporus,  isolé  égale- 
ment une  fois,  après  récasemencement  d’un  tube  de  gélose 
glucosée,  chauffé  à 90  degrés,  en  partant  d’un  tube  Achalme- 
Passini,  préalablement  ensemencé  avec  le  contenu  intestinal 
en  putréfaction;  4°  nous  avons  isolé  deux  fois  B.  tennis  en 
étudiant  le  contenu  intestinal  en  putréfaction;  5°  nous  avons 
isolé  quelquefois  un  coccus  ressemblant  beaucoup  au  Micrococ- 
cus  candicans  eu  nous  servant  du  milieu  d’Omeliansky  ense- 
mencé avec  le  contenu  intestinal. 

Si  nous  résumons  maintenant  les  résultats  de  nos  études  sur 
la  llore  intestinale  des  bovidés,  nous  insisterons  spéciale- 
ment sur  les  points  suivants  : 

L'examen  microscopique  du  contenu  intestinal  des  bovidés 
nous  montre  que  les  microbes  dominants  de  la  flore  intestinale 
de  ces  animaux  sont  le  B.  coli,  l’entérocoque  et  le  strepto- 
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coque.  L’ensemencement  en  gélose  du  contenu  intestinal 
confirme  ce  fait. 

On  conslate  en  plus  dans  le  contenu  intestinal  la  présence 
de  fins  bâtonnets  qui  prennent  le  Gram.  Il  est  très  probable 
que  parmi  eux  l’on  rencontre  des  bacilles  appartenant  au 
groupe  B.  Rodella , B.  gazogènes,  B.  amyli  tennis , B.  tenais  non 
ligne  faciens  et  de  fins  bacilles  toujours  présents  dans  la  cellu- 
lose en  fermentation. 

Comme  ces  fins  bâtonnets,  que  l’on  observe  toujours  en 
abondance  dans  le  contenu  intestinal  des  bovidés,  ne  pré- 
sentent pas  de  spores,  on  peut  supposer  ou  bien  que  le  contenu 
intestinal  est  expulsé  avant  que  ces  bacilles  aient  eu  le  temps 
de  sporulcr,  ou  bien  que  les  conditions  de  développement  de 
ces  microbes  dans  l’intestin  des  bovidés  ne  permettent  pas  la 
formation  de  spores. 

Tous  les  microbes  que  nous  venons  d’énumérer,  à l’exception 
du  B.  tennis  non  ligne  faciens,  sont  capables  d’attaquer  l’ami- 
don, l’hémicellulose  ou  la  cellulose.  Par  conséquent,  le  dévelop- 
pement de  ces  microbes  dans  le  gros  intestin  des  bovidés  est  en 
relation  avec  les  conditions  chimiques  de  ce  dernier. 

Signalons,  de  plus,  que  la  plupart  de  ces  espèces  (. B . gazo- 
gènes, B.  Rodella)  sont  capables  de  produire  une  grande 
quanlité  de  gaz.  Comme  ces  formes,  autant  qu'on  en  peut 
juger  sur  les  frottis,  sont  toujours  présentes  dans  le  gros 
inteslin  des  bovidés  et  que  d’autre  part  elles  constituent  les 
formes  les  plus  communes  après  les  espèces  dominantes 
B.  coli,  entérocoque,  streptocoque),  il  est  naturel  de  penser 
que  la  formation  de  gaz  dans  le  gros  inteslin  doit  leur  être 
attribuée,  sinon  exclusivement,  du  moins  en  majeure  partie. 

Les  trois  espèces  dominantes  et  les  fins  bâtonnets  dont  nous 
venons  de  parler  ne  constituent  pas  toute  la  flore  du  gros 
inteslin  des  bovidés.  D’après  les  résultats  que  nous  avons 
déjà  indiqués,  nous  savons  que  dans  le  gros  intestin  de  ces 
animaux  on  trouve  toujours  une  grande  quantité  d’autres 
espèces.  Les  unes  se  rencontrent  toujours  et  on  doit  les  consi- 
dérer comme  appartenant  à la  flore  constante  de  l'intestin;  les 
autres,  au  contraire,  ont  été  isolées  dans  un  petit  nombre  de 
cas  et  il  n'y  a pas  lieu  actuellement  de  considérer  leur  pré- 
sence comme  constante  dans  la  flore  intestinale. 
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En  tout  cas,  I on  peut  admettre,  en  se  basant  sur  nos  recher- 
ches présentes,  que  les  espèces  suivantes  constituent  la  flore 
microbienne  constante  du  gros  intestin  des  bovidés. 

1°  B.  coli;  2°  streptocoque;  3°  entérocoque;  4°  microbe  aci- 
dophile  de  Moro;  5°  microbe  acidophile  n°  1 de  Merejkowsky;  . 
6°  B.  Welchi  (per  frin  gens);  7°  B.  pu  tri  ficus’,  8°  B . sporogen.es  A; 

9°  B.  h asti  for  mis  ; 10°  B . /laves  cens  ; 11°  B.  gazogènes ; 12°  B . Ro- 
dellalW;  13°  B.Ellenbachensis ; 14°  B.  mesentericus ; 15° microbes 
provoquant  la  fermentation  de  la  cellulose. 

11  est  très  probable  que  le  />.  amyli  te  nuis  appartient  à la 
flore  constante,  bien  que  je  n’aie  pu  l’isoler  que  dans  trois  cas 
sur  cinq.  Ceci  se  comprend  facilement,  étant  donné  que  le 
B.  amyli  tenais  pousse  très  lentement  et  très  pauvrement  dans 
tous  les  milieux  et  qu’il  ne  forme  pas  rapidement  de^spores, 
ce  qui  fait  que  l’on  ne  peut  pas  l’isoler  facilement. 

IL  — MOUTONS 

En  examinant  le  contenu  du  cæcum  et  du  côlon  chez  les 
moutons,  on  peut  facilement  constater  que  les  caractères 
généraux  de  la  flore  intestinale  de  ces  animaux  diffèrent  peu 
de  ceux  que  nous  venons  d’étudier  chez  les  bovidés.  De  même 
que  chez  ceux-ci,  le  Bacterium  coli  et  l’entérocoque  prédo- 
minent. Les  streptocoques  sont  d’habitude  moins  fréquents  çt 
en  majeure  partie  dégénérés.  On  rencontre  aussi  en  grand 
nombre  des  bâtonnets  minces  qui  prennent  le  Gram. 

Les  autres  microbes  en  forme  de  bâtonnets,  qui  prennent  le 
Gram,  et  qui  sont  de  taille  et  de  forme  variables  et  souvent 
sporulés,  se  rencontrent  moins  souvent  que  toutes  les  formes 
précédentes.  Toutefois  ces  formes  sont  plus  fréquentes  que 
chez  les  bovidés,  bien  que  la  différence  ne  soit  pas  frappante. 
Notons  que,  chez  les  moulons,  les  microbes  du  gros  intestin 
présentent  des  formes  de  dégénérescence  plus  fréquentes  et 
plus  nettes  que  chez  les  bovidés.  A ce  point  de  vue  la  flore 
intestinale  des  moutons  se  rapproche  davantage  de  celle  des 
chevaux.  En  ensemençant  la  gélose  inclinée  et  la  gélose  de 
Veillon,  on  obtient  en  général  les  mêmes  résultats  que  chez 
les  bovidés,  c’est-à-dire  que  Ton  rencontre  le  />.  coli , l’enté- 
rocoque et  plus  rarement  le  streptocoque.  Cependant,  en  ense- 
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mençant  la  gélose,  les  résultats  sont  moins  nets  que  chez  les 
bovidés.  On  rencontre  plus  souvent,  à côté  des  espèces  prédo- 
minantes [B.  coli,  entérocoque  et  streptocoque  moins  fréquent), 
d autres  microbes  dont  les  plus  communs  sont  : Bacillus  mesen- 
tericus , Bacillus  El  lenbachensis,  Bacillus  amyloly tiens  et  d’au- 
tres que  nous  étudierons  plus  loin.  On  peut  conclure  de  ces 
observations  que,  bien  qu’en  général  la  flore  intestinale  des 
moutons  ne  diffère  pas  de  celle  des  bovidés,  elle  est  néan- 
moins un  peu  plus  complexe  en  ce  sens  que  chez  les  moutons 
on  rencontre  en  plus  grande  quantité  et  plus  souvent  des 
microbes  différant  des  formes  prédominantes. 

Ln  vue  d obtenir  des  résultats  plus  précis,  nous  avons  étudié 
complètement  la  flore  intestinale  du  cæcum  et  du  côlon  de 
cinq  moutons  tués  dans  les  abattoirs  de  la  ville  de  Paris.  Nous 
avons  employé  le  meme  plan  d’étude  qui  nous  a servi  pour  les 


bovidés  et  nous  avons  obtenu  les  résultats  suivants  : 

1°  Microbes  de  la  putréfaction. 

a)  Bacillus  proteus  vulgaris,  isolé  dans  deux  cas;  b)  Bacillus 
Welchi  isolé  dans  tous  les  cas  examinés  ; c)  Bacillus  putrificus , 
idem;  d)  Bacillus  sporogenes  A,  idem;  e)  Bacillus  sporogenes  B, 
isolé  dans  trois  cas;  f)  Bacillus  sporogenes  fœtidus  isolé  dans 
un  seul  cas.  Pour  isoler  tous  ces  microbes,  nous  avons  employé 
les  memes  méthodes  que  chez  les  bovidés;  c’est-à-dire  que 
nous  avons  ensemencé  le  contenu  intestinal  frais  ou  en  putré- 
faction dans  le  milieu  d’Achalme-Passini,  ou  encore  nous 
avons  déposé  une  certaine  quantité  de  ce  contenu  dans  le  fond 
d’un  tube  de  gélose  inclinée.  Dans  un  cas,  nous  avons  isolé  le 
Bacillus  Welchi  en  ensemençant  le  contenu  intestinal  dans 
la  gélose  chauffée  à 90  degrés.  En  outre,  nous  avons  isolé,  de 
la  meme  manière,  un  microbe  de  la  putréfaction  apparte- 
nant au  groupe  du  sporogenes  et  que  nous  avons  décrit  au 
paragraphe  4 de  notre  travail  sur  la  flore  intestinale  du 
cheval. 

2°  Microbes  protéolytiques  ( non  compris  les  microbes  de  la 
putréfaction). 

a)  Bacillus  mesentericus ; b)  Bacillus  Ellenbachensis\  c)  Bacillus 
hastiformis ; d)  Bacillus  flavescens  ont  été  isolés  dans  tous  les  cas 
étudiés  et  dans  les  mêmes  conditions  que  chez  les  bovidés.  La 
variété  de  Bacillus  mesentericus  que  nous  avons  toujours  ren- 
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contrée  appartient  au  groupe  des  anaérobies  facultalifs  et  pos- 
sède les  mêmes  propriétés  que  la  variété  correspondante  de  ce 
microbe  que  nous  avons  décrite  dans  la  flore  intestinale  des 
bovidés  ( Bacillus  mesentericus  ruber).  En  outre,  dans  deux  cas 
nous  avons  isolé  le  Bacillus  mesentericus  vulgatus. 

Nous  avons  isolé  trois  fois  le  Bacillus  amylolyticus , une 
seule  fois  le  Bacillus  mycoïdes.  Ces  deux  espèces  ont  été 
isolées  en  ensemençant  le  contenu  intestinal  frais  ou  en  putré- 
faction chauffé  à 9l)  degrés.  Enfin,  nous  avons  isolé  une  fois  un 
microbe  que  nous  avons  décrit,  dans  notre  travail  sur  la  flore 
intestinale  du  cheval,  comme  très  voisin  du  Bacillus  hervolvulus 
Zimmermanni , et  une  seule  fois  également  le  Clostridium  lique- 
faciens. 

3°  Microbes  provoquant  la  fermentation  de  la  cellulose , F hé- 
micellulose et  F amidon. 

En  ensemençant  le  contenu  intestinal  des  moutons  dans  les 
milieux  appropriés,  on  peut  toujours  obtenir  la  fermentation 
de  ces  substances.  Ces  résultats  sont  donc  analogues  à ceux 
obtenus  en  étudiant  la  flore  intestinale  des  bovidés.  En  partant 
du  contenu  intestinal  des  moutons,  nous  avons  pu  obtenir  des 
cultures  pures  des  microbes  suivants  qui  fermentent  l'hémi- 
cellulose  et  l’amidon  : 

a)  Bacillus  gazogènes , isolé  dans  tous  les  cas.  Les  microbes 
du  groupe  Bacillus  Rode! la  n°  3 ont  été  également  isolés  dans 
tous  les  cas  examinés.  Pour  isoler  ces  deux  espèces,  nous  avons 
employé  les  mêmes  méthodes  que  chez  les  bovidés. 

b)  Bacillus  amy'obacter  a été  obtenu  dans  trois  cas  en  ense- 
mençant le  contenu  intestinal  en  putréfaction.  Nous  avons 
isolé  en  plus  une  race  atypique  de  B.  amylobacter , que  nous 
avons  déjà  décrite  dans  notre  travail  sur  la  flore  intestinale  du 


cheval. 

Il  faut  placer  également  ici  le  Bacillus  Welcki , qui,  comme 
nous  le  savons  déjà,  se  rencontre  dans  le  tube  digestif  des 
moutons  et  est  capable  de  fermenter  l’amidon. 

Parmi  les  microbes  producteurs  de  diaslases,  on  rencontre 
dans  l'intestin  des  moutons  : B.  mesentericus , B.  Ellenba - 
chensis , B.  my  coules,  B.  amylolyticus.  Nous  avons  isolé  le 
B.  amy li  tennis  dans  les  memes  conditions  que  chez  les  bo- 
vidés; dans  trois  cas  nous  avons  obtenu  le  B.  amyli  tenais 
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À et  dans  deux  cas  le  B.  amyli  tennis  B.  Ces  deux  races  pro- 
voquaient une  fermentation  énergique  de  la  pomme  de  terre. 

4°  Microbes  acidophiles. 

Nous  avons  isolé  les  microbes  acidophiles  dans  tous  les  cas 
étudiés.  Le  B.  n°  1 de  Merejkowsky  se  rencontre  plus  fréquem- 
ment que  le  Bacille  de  Moro , de  sorte  que  nous  n’avons  pas  tou- 
jours pu  isoler  cette  dernière  espèce  en  culture  pure. 

Nous  avons  enfin  isolé  les  microbes  suivants  qui  ne  liqué- 
fient pas  la  gélatine  et  n’attaquent  ni  l’amidon  ni  l’hémicel- 
lulose  : 1°  Bacillus  tennis  non  liquefaciens.  Nous  l'avons  isolé 
deux  fois  en  étudiant  le  contenu  intestinal  en  putréfaction; 
2°  B.  irregularis ; nous  l’avons  isolé  une  fois  en  ensemençant 
le  contenu  intestinal  en  putréfaction  dans  la  gélose  glucosée 
chauffée  à 90  degrés;  3°  B.  megalosporus  rencontré  une  fois 
dans  les  mêmes  conditions  ; 4°  B.  rosescens  rencontré  deux 
fois  en  étudiant  le  contenu  intestinal  en  putréfaction;  5°  B.  ra- 
miformans\  nous  l'avons  rencontré  une  fois  en  ensemençant 
sur  la  sur  face  de  la  gélose  inclinée  le  contenu  intestinal  chauffé 
à 90  degrés.  Nous  décrivons  ce  microbe  dans  le  mémoire  qui 
suivra;  6°  Sarcina  flava  ; nous  l’avons  isolé  une  fois  en  ense- 
mençant le  contenu  intestinal  sur  la  surface  de  la  gélose  in- 
clinée^0 Vibrio  terrigenes  Gühnteri  (l).Nous  l’avons  isolé  une 
fois  en  ensemençant  la  surface  de  la  gélose  inclinée  avec  un 
prélèvement  du  milieu  d’Omeliansky  en  fermentation. 

Nous  avons  isolé  quelquefois  un  coccus  ayant  une  grande 
ressemblance  avec  le  Micrococcns  candicans  en  partant  de 
tubes  contenant  de  la  cellulose  en  fermentation.  Nous  avons 
isolé,  en  outre,  Y Actinomyces  albns  en  ensemençant  le  contenu 
intestinal  frais  sur  la  surface  de  la  gélose  inclinée.  Nous  avons 
isolé  deux  fois  des  levures  grises  après  ensemencement  du 
contenu  intestinal  dans  le  bouillon  de  Hayemann. 

Il  résulte  des  faits  que  nous  venons  d’exposer  que  les 
microbes  suivants  constituent  la  flore  constante  du  gros 
intestin  des  moutons  : 1°  B.  coli ; 2°  entérocoque;  3°  strepto- 
coque, 4°  B.  acidophile  de  Moro ; 5°  B.  acidophile  n°  1 de 
Merejkowsky;  6°  B.  Welchi ; 7°  B.putri ficus  ; 8°  B.  sporogenes A, 

(1)  Guhnter,  Ilygienische  Rundschau , 1894.  Nous  décrirons  ce  microbe  dans 
le  mémoire  qui  suivra. 
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9°  B.  mesentericus  ; 10°  />.  Ellenbachensis  ; 1 1°  hastifonnis ; 
12°  B.  ffavescens  ; 13°  les  microbes  provoquant  la  fermentation 
de  la  cellulose;  14°  B.  gazogènes ; 13°  microbes  du  groupe 
II.  Bodella  2;  16°  B.  amyli  lenuis. 

Il  faut  considérer  comme  formes  prépondérantes  le  B.  coli , 
l’entérocoque  et,  à un  moindre  degré,  le  streptocoque.  Toutes  les 
autres  espèces  constituant  la  flore  constante  sont  moins  fré- 
quentes que  ces  dernières. 


Conclusions. 

En  comparant  les  résultats  de  nos  recherches  sur  la  flore 
microbienne  du  gros  intestin  des  chevaux,  des  bovidés  et  des 
moutons,  nous  voyons  que  les  caractères  fondamentaux  de  la 
floie  intestinale  de  ces  trois  espèces  sont  les  mêmes.  Chez  tous 
ces  animaux,  on  trouve  dans  le  gros  intestin  beaucoup  d’espèces 
microbiennes  dont  un  grand  nombre  doivent  être  considérées 
comme  nuisibles  à la  vie  de  l’organisme.  Cependant,  ces  der- 
nières se  développent  faiblement,  et  les  formes  prépondérantes 
(B.  coli , entérocoque  et  streptocoque)  l’emportent  beaucoup  par 
leur  nombre  sur  les  autres  microbes. 

Chez  certains  animaux  pris  en  particulier,  cette  règle  géné- 
rale peut  subir  des  fluctuations;  par  exemple,  chez  le  mouton, 
les  î ésultais  obtenus  dans  ce  sens  sont  moins  nets  que  chez  le 
cheval.  Cependant  la  règle  mentionnée  reste  exacte. 

Toutefois,  le  type  de  la  flore  intestinale  chez  le  cheval,  tel 
que  nous  l’avons  décrit  dans  notre  précédent  travail,  n’apparaît 
pas  comme  particulier  à ce  seul  animal  ; on  le  rencontre  chez 
d autres  herbivores  qui  pourtant  possèdent  un  tube  digestif 
bien  différent.  Autrement  dit,  le  type  de  la  flore  intestinale  qui 
nous  intéresse  ici,  est  déterminé  par  des  conditions  générales  et 
profondes  qui  dépassent  les  limites  des  particularités  indivi- 
duelles d’une  espèce  quelconque  d’herbivores. 

On  peut  considérer  comme  constituant  une  certaine  relalion 
entre  la  flore  inlestinale  et  les  caractères  des  aliments  qu’ab- 
sorbent les  chevaux,  les  bovidés  et  les  moutons,  ce  fait  que, 
dans  le  gros  intestin  de  ces  animaux,  on  rencontre  toujours 
des  microbes  fermentant  la  cellulose,  l’hémicellulose  et  l’ami- 
don, substances  qui  forment  la  majeure  partie  de  la  nourriture 
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des  herbivores.  Cependant  ici,  nous  voyons  un  autre  fait  impor- 
tant. Chez  trois  espèces  d’herbivores  possédant  un  tube  gastro- 
intestinal  dissemblable,  nous  avons  rencontré  une  llore 
analogue;  le  rapport  numérique  des  microbes  composant  cette 
llore  est  tel,  que  les  espèces  les  plus  nuisibles  (par  exemple,  les 
microbes  de  la  putréfaction,  les  microbes  provoquant  la  fermen- 
tation acido-butyrique  des  hydrates  de  carbone)  se  développent 
toujours  en  nombre  limité;  comparées  aux  formes  dominantes, 
elles  jouent  un  rôle  secondaire.  Nous  devons  envisager  l’exis- 
tence d’une  telle  llore  intestinale  comme  utile  aux  animaux, 
parce  que,  tant  que  l’état  normal  persiste,  il  n’y  a pas  possi- 
bilité d’une  intoxication  gastro-intestinale  aiguë  et  que  la 
nocivité  qui  résulte  de  l’existence  d'une  llore  intestinale  est, 
dans  ces  conditions,  considérablement  amoindrie.  Cette  llore, 
qui  s’est  trouvée  déterminée,  chez  ces  trois  représentants  des 
herbivores,  par  le  rapport  qui  s’est  établi  entre  leur  régime 
alimentaire,  la  structure  et  la  fonction  de  leur  intestin,  nous 
paraît  rentrer  dans  le  système  général  des  harmonies  de  l’orga- 
nisme dont  l’ensemble  constitue  la  condition  indispensable  à 
l’existence  de  la  vie.  Cette  llore  est,  pour  ainsi  dire,  incorporée  à 
l’organisme;  elle  en  forme  une  partie  et  est  soumise  aux  lois 
générales  qui  assurent  la  conservation  de  l’espèce. 

i 

Paris,  1911. 


Le  Gérant  : G.  Masson. 


Paris.  — L.  Maretheux,  imprimeur,  1,  rue  Cassette. 
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CONTRIBUTION  A L’ÉTUDE  EXPÉRIMENTALE 

DES 

FAUSSES  MEMBRANES  DIPHTÉRIQUES  TRACHÉALES 

CHEZ  LE  LAPIN 

(Avec  la  PI.  IV) 

par  G.  FAROY  et  G.  LOISEAU. 

Nos  recherches,  limitées  à l’étude  de  la  fausse  membrane 
diphtérique  trachéale,  chez  le  lapin,  ne  nous  permettront  pas 
de  prendre  parti,  d’une  manière  générale,  dans  l’histoire  patho- 
génique des  fausses  membranes  diphtériques,  ayant  trait,  le 
plus  souvent,  aux  productions  membraneuses  développées  sur 
les  épithéliums  stratifiés  ; histoire  qui  a soulevé  maintes  discus- 
sions entre  les  partisans  de  l’origine  exclusivement  exsudative 
ou  exclusivement  épithéliale  des  fausses  membranes,  sans 
compter  les  auteurs  éclectiques  admettant  un-réseau  fibrineux 
primitif  d’origine  épithéliale  et  un  réseau  fibrineux  secondaire 
purement  exsudatif. 

D’autre  part,  les  nécessités  du  mode  expérimental  nous 
obligeront  à détruire  artificiellement  l’épithélium  sur  une 
minime  portion  de  la  trachée,  avant  l'ensemencement  du 
bacille  diphtérique,  car  on  sait  qu’il  est  impossible  d’obtenir  le 
développement  de  fausses  membranes  sans  lésion  préalable  de 
la  muqueuse  (Weigert-Cohnheim).  Malgré  cela  nous  pourrons, 
dans  une  certaine  mesure,  observer  les  modifications  de  l'épi- 
thélium trachéal,  et  constater  qu’il  ne  prend  nulle  part  à la  for- 
mation du  réseau  fibrineux. 
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Technique. 

Le  bacille  diphtérique  employé  dans  nos  recherches  est  le 
germe  connu  sous  l’appellation  à' Américain  n°  8,  très  toxi- 
gène  et  employé  couramment  pour  la  production  de  la  toxine 
diphtérique.  Avec  des  cultures  sur  gélose  âgées  de  quarante- 
huit  heures,  nous  préparions  une  émulsion  épaisse  dans  l’eau 
physiologique,  émulsion  injectée  suivant  la  technique  décrite 
ci-dessous  : 

Le  lapin  à inoculer  étant  fixé  sur  le  dos,  le  cou  tendu  et  légèrement  sou- 
levé et  la  trachée  mise  à nu  sur  une  longueur  de  2 centimètres  environ,  au- 
dessous  du  cartilage  thyroïde,  on  enfonçait  alors,  immédiatement  au-dessous 
du  larynx,  sur  la  ligne  médiane,  une  aiguille  à extrémité  coudée  montée  sur 
la  seringue  contenant  l’émulsion,  de  façon  à la  faire  pénétrer  dans  la 
lumière  trachéale,  la  concavité  tournée  en  haut,  sans  toucher  les  parois  de 
la  trachée.  Quand  l’aiguille  était  enfoncée  de  deux  centimètres  environ,  la 
pointe  était  amenée  par  un  mouvement  de  bascule  au  contact  de  la  paroi 
antérieure  de  la  trachée,  puis  on  la  retirait  de  un  centimètre  en  grattant 
légèrement  la  muqueuse  et,  à ce  moment,  on  injectait,  sans  perdre  le  contact 
de  la  paroi,  une  goutte  de  l’émulsion;  l’aiguille  était  alors  retirée  et  la  plaie 
cutanée  seule  fermée  par  des  agrafes. 

L’avantage  de  ce  mode  opératoire,  préférable  à l’incision  tra- 
chéale généralement  employée,  est  de  permettre  la  production 
d’une  très  petite  plaie* muqueuse,  peu  profonde,  permettant  de 
se  rapprocher,  autant  que  possible,  de  ce  qui  peut  se  passer 
chez  l’homme  où  une  plaie  superficielle  et  localisée  de  la 
muqueuse,  peut-être  une  simple  chute  d’épithélium,  sert  sans 
doute  de  point  d’inoculation.  Nous  avons  toujours  essayé  de  ne 
détruire  que  l’épithélium  avec  la  pointe  de  l'aiguille,  et  nous 
avons  pu  y réussir  dans  un  certain  nombre  de  cas,  sans  même 
ouvrir  un  capillaire  de  la  sous-muqueuse;  cet  accident  devait 
du  reste  être  évité,  car  toute  hémorragie,  si  légère  qu’elle  fût, 
empêchait  tout  examen  histologique  ultérieur  de  la  fausse 
membrane,  surtout  dans  les  premières  heures  qui  suivaient 
l’inoculation. 

L’animal  inoculé  était  sacrifié  après  un  temps  variable  suivant 
les  cas,  tantôt  2,  3,  4,  6,  12  heures  après  l’injection,  tantôt 
1,  2,  3 et  4 jours  plus  tard,  par  section  du  bulbe;  puis,  la 
trachée  entière  était  prélevée  et  plongée  immédiatement  dans 
le  liquide  fixateur,  sans  être  ouverte. 
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Les  réactifs.  Fixateurs  et  colorants. 

Notre  objectif  étant  d’étudier  la  palhogénie  de  la  fausse 
membrane  et  par  conséquent  les  points  d’origine  de  la  fibrine 
qui  la  constitue,  nous  avons  utilisé,  dans  nos  premières 
recherches,  la  méthode  de  Weigert , telle  qu’on  la  trouve  décrite 
dans  tous  les  ouvrages  de  technique  histologique. 

Partout,  l’alcool  absolu  est  indiqué  comme  étant  le  fixateur 
de  choix;  or,  nous  n’avons  obtenu  que  très  rarement  de  bonnes 
préparations  avec  ce  fixateur,  même  en  suivant  strictement 
toutes  les  indications  de  temps  données  par  Weigert.  Nous  nous 
sommes  demandé  si  ces  échecs  ne  tenaient  pas  au  fixateur; 
nous  avons  alors  employé  le  sublimé  iodé  de  Dominici  (sublimé 
saturé  90  parties,  teinture  d’iode  10  parties),  et,  chose  surpre- 
nante, nous  avons  réussi  d’emblée  toutes  nos  colorations. 

La  méthode  de  Weigert  ne  mettant  en  évidence  que  la  fibrine 
et  les  microbes,  comme  on  le  verra  plus  loin,  nous  avons 
recherché  une  autre  méthode  qui  permît  de  lire  entièrement 
les  coupes,  en  colorant  tout  au  moins  la  fibrine,  les  noyaux 
cellulaires  et  le  tissu  conjonctif. 

Nous  avons  utilisé  pour  cela  une  méthode  de  coloration  de 
la  fibrine,  indiquée  par  Kockel  (1)  et  que  nous  avons  modifiée 
en  y ajoutant  une  coloration  au  Yan  Gieson  qui  met  en  évi- 
dence le  tissu  conjonctif,  tout  en  teintant  le  fond  de  la  prépa- 
ration et  en  rendant  plus  nets  les  noyaux  et  la  fibrine.  Voici 
la  technique  que  nous  recommandons  : 


Fixer  au  sublimé  iodé  de  Dominici,.  comme  pour  le  Weigert,  pendant 
deux  heures  environ,  pour  les  fragments  de  l’épaisseur  des  trachées  de  lapin 
que  nous  traitions. 

Après  inclusion  à la  paraffine,  d’après  la  méthode  lente  de  P.  Masson 
{séjour  prolongé  dans  le  toluène  fréquemment  renouvelé,  et  à l’étuve  à 
50  degrés  dans  la  paraffine,  renouvelée  également),  les  blocs  sont  débités  et 
les  coupes  collées  sur  lames. 

Les  préparations,  débarrassées  de  la  paraffine  et  plongées  dans  l’eau, 
séjournent  pendant  dix  minutes  dans  une  solution  aqueuse  d’acide  chro- 
rnique  de  1 à 5 p.  100. 

Après  un  lavage  rapide  (les  coupes  doivent  rester  légèrement  jaunes),  elles 


(1)  Kockel,  Eine  neue  Méthode  der  Fibrinfârbung.  Cent,  fur  Allg.  Path. 
Anat 1899,  vol.  X,  p.  749-757. 
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sont  plongées  pendant  vingt  minutes  dans  la  solution  suivante  ( hématoxyline 
de  Weigert)  : hématoxyline,  une  partie  ; alcool  absolu,  dix  parties;  eau  distillée, 
quatre-vingt-dix  parties;  solution  saturée  de  carbonate  de  lithine,  une  partie. 

Les  coupes,  rincées  à l’eau,  passent  alors  une  minute  et  demie,  jusqu’à  ce 
qu’elles  soient  devenues  bleu  foncé,  dans  une  solution  aqueuse  d'alun  à 
10  p.  100  environ. 

On  les  lave  de  nouveau  et  on  les  place  six  minutes  dans  le  mélange 
suivant  de  Weigert,  additionné  de  trois  fois  son  volume  d’eau  : borax,  deux 
parties;  ferricyanure  de  potassium,  deux  parties  et  demie;  eau  distillée,  cent 
cent,  cubes.  C’est  dans  ce  bain  que  la  différenciation  s’opère. 

Après  un  nouveau  lavage,  les  coupes  sont  fortement  colorées  en  brun  noir 
dans  leur  ensemble,  et  assez  difficiles  à lire. 

C’est  dans  le  but,  d'abord  de  décolorer  tout  ce  qui  n’est  pas  fibrine  et 
noyaux,  puis  de  recolorer  le  tissu  conjonctif  et  le  fond  de  la  préparation,  que 
nous  recommandons  de  traiter  alors  les  coupes  par  le  Van  Gieson,  pendant 
un  temps  très  prolongé,  une  heure  au  moins,  jusqu’à  douze  et  vingt-quatre 
heures  suivant  les  cas. 

La  fibrine  est  colorée  en  noir,  les  noyaux  en  brun  foncé,  le  tissu  con- 
jonctif en  rouge,  et  tous  les  autres  tissus  en  jaune.  Nous  avons  constaté 
cependant,  sur  des  coupes  de  vulve  de  cobaye,  que  la  couche  cornée,  et 
surtout  les  grains  d'éléidine , se  colorent  en  noir  d’une  façon  très  élective 
par  cette  méthode,  qui  donne  des  figures  d’une  finesse  remarquable  des 
cellules  qui  contiennent  ces  grains  d’éléidine. 


C’est  par  ce  procédé  que  nous  avons  obtenu  les  meilleures 
préparations;  celles-ci  sont  d’une  grande  netteté;  elles  mettent 
tous  les  éléments  utiles  en  valeur,  et  sont  aussi  faciles  à dessiner 
qu’à  lire,  comme  on  pourra  s’en  rendre  compte  par  les  ligures 
qui  sont  annexées  à cette  étude. 

Ces  deux  procédés  de  coloration  élective  pour  la  fibrine  ont 
toujours  été  accompagnés  de  la  coloration  à l'hématoxyline- 
éosine,  et  de  la  méthode  préconisée  par  Dominici  pour  le  sang 
et  les  organes  hématopoiétiques,  au  bleu  de  toluidine-éosine- 
o range. 


Etude  histologique. 

Fausses  membranes  de  deux  à trois  heures.  — Examinées 
deux  ou  trois  heures  après  Y inoculation,  les  pièces  ne  montrent 
rien  à l’examen  macroscopique  et  souvent  même,  si  la  lésion 
artificielle  a été  convenablement  faite,  c'est-à-dire  très  superfi- 
cielle, elle  est  presque  totalement  invisible. 

Au  microscope,  au  contraire,  on  aperçoit  déjà  une  réaction 
très  nette.  Le  derme  de  la  muqueuse  est  œdématié  sur  une 
grande  étendue  et  loin  de  la  petite  plaie  épithéliale  ; de  plus, 
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les  capillaires,  très  congestionnés,  sont  dilatés  et  gorgés  de 
sang.  En  suivant  l’épithélium  .de  la  partie  saine  de  la  trachée 
vers  le  point  où  siège  l’érosion  épithéliale,  on  voit  les  cellules 
vihratiles  disparaître  brusquement;  ainsi  se  trouve  limitée  une 
encoche  où  le  derme  est  à nu.  Comblant  cette  dépression  et  la 
débordant  déjà,  existe  un  amas  leucocytaire  composé  d’éléments 
fortement  dégénérés  avec  nombreux  noyaux  pycnotiques  (leu- 
cocytes à noyau  polymorphe,  principalement,  accompagnés  de 
gros  mononucléaires)  et  parsemé  de  petits  foyers  hémorragi- 
ques. Par  places  les  éléments  cellulaires  sont  moins  dégénérés, 
les  lésions  de  pycnose  plus  rares,  leucocytes  polymorphes  et 
mononucléaires  sont  alors  bien  reconnaissables. 

En  suivant  la  ligne  occupée  par  l’épithélium  détruit,  on 
trouve  quelques  groupes  de  cellules  épithéliales,  désorientées, 
colorées  en  masse  par  l’éosine,  à noyau  plus  ou  moins  recon- 
naissable, mais  à forme  caractéristique. 

Les  coupes,  colorées  par  la  méthode  de  Kockel  modifiée, 
mettent  en  évidence  à la  hase  de  l'amas  leucocytaire,  au  niveau 
de  la  surface  du  derme  dénudé,  faisant  corps  avec  lui  et  le 
pénétrant  légèrement,  un  fin  réseau  fibrineux  à mailles  entre- 
croisées commençant  à envoyer  quelques  prolongements  dans 
l’épaisseur  de  la  masse  leucocytaire,  que  nous  pouvons  dès 
maintenant  caractériser  comme  fausse  membrane  à son  début. 

Fausse  membrane  de  4 à 6 heures.  — Chez  les  animaux 
sacrifiés  plus  tardivement,  la  fausse  membrane  trachéale  s’est 
développée.  Examinée  à un  faible  grossissement  (PI.  IV,  fig.  1) 
elle  semble  jaillir  de  l’érosion  épithéliale  comme  d’un  cratère  (1), 
le  dépassant  largement  en  hauteur  et  s’étalant  sur  les  côtés  en 
forme  de  champignon,  recouvrant  une  surface  de  plus  en  plus 
grande  d’épithélium  sain  (lapin  xxiii-xxiv). 

A la  base  de  cette  fausse  membrane  et  dans  sa  partie  cen- 
trale nous  avons  observé,  sur  plusieurs  de  nos  préparations, 
qu’une  partie  des  cellules  épithéliales  de  remplacement  (fig.  2,  h) , 
cellules  aplaties  à noyaux  bien  colorés,  étaient  conservées  et 
qu’autour  d’elles  on  retrouvait,  soulevés  et  dissociés,  des  amas 

(1)  Cet  aspect  a été  signalé  sur  des  coupes  de  trachée  ou  de  larynx 
d’enfants  morts  de  la  diphtérie  par  L.  Martin  et  J.  Binot  ( Traité  des  maladies 
de  i enfance,  de  Grancher,  1897,  p.  530),  et  plus  récemment  par  Sudsuki 
( Beilrag  zur  Path.  Anat.,  vol.  XXIX,  1901). 
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en  palissade  de  cellules  vibratiles  (e),  bien  reconnaissables 
quoique  fortement  dégénérées;  certaines  ont  encore  un  noyau, 
mais  protoplasma  et  noyau  prennent  presque  uniformément 
les  colorants  ; au  même  niveau,  mais  sur  les  parties  latérales, 
l’épithélium  est  peu  reconnaissable  (aa);  les  cellules  arrondies, 
qui  le  représentent  peut-être,  sont  noyées  dans  une  infiltration 
leucocytaire  qui,  du  derme,  se  continue  dans  la  fausse  mem- 
brane. 

Le  réseau  fibrineux,  de  plus  en  plus  développé,  déborde  à son 
tour  le  cratère  épithélial.  A la  base  de  la  fausse  membrane, 
nous  avons  noté  un  aspect  qui  mérite  d’être  signalé  : sur  les 
parties  latérales,  au  point  où  les  cellules  épithéliales  sont  peu 
reconnaissables,  comme  nous  le  disions  dans  le  paragraphe 
précédent,  noyées  dans  une  infiltration  leucocytaire,  le  réseau 
fibrineux  est  extrêmement  dense,  formé  de  travées  épaisses 
englobant  les  éléments  cellulaires,  et  semble  jaillir  de  la  sur- 
face du  derme  (PL  IV,  fig.  1 et  2,  a-a)  ; au  contraire,  dans  la  partie 
centrale,  là  où  les  cellules  de  la  base  de  Lépithélium  (cellules 
de  remplacement)  sont  conservées,  l’exsudât  fibrineux  est 
représenté  uniquement  par  de  très  fins  filaments  de  fibrine 
anastomosés  aux  filaments  voisins  de  la  fausse  membrane,  mais 
sans  pénétration  dans  le  derme  entre  les  cellules  épithéliales 
de  remplacement  (fig.  t-b).  L’aspect  différent  du  réseau  fibri- 
neux au  centre  où  la  fausse  membrane  est  isolée  du  derme  par 
les  cellules  épithéliales  de  remplacement  saines,  et  sur  les 
parties  latérales  où  les  éléments  cellulaires  de  la  fausse  mem- 
brane et  du  derme  semblent  confondus,  nous  semble  illustrer 
de  façon  saisissante  l’origine  exsudative  du  réticulum  fibri- 
neux. 

A cette  période,  l’exsudât  fibrineux,  largement  infiltré  de 
leucocytes,  a soulevé  de  plus  en  plus  l'amas  leucocytaire  primitif 
qui  s’étale  sur  l’épithélium  sain,  et  l’on  peut  schématiquement 
se  représenter  la  fausse  membrane  au  niveau  de  son  point 
d'origine  comme  composée  de  deux  couches  : 1°  une  couche 
inférieure  adhérente  au  derme,  composée  du  réseau  de  fibrine 
exsudé  englobant  dans  ses  mailles  les  éléments  épithéliaux  plus 
ou  moins  dégénérés  et  dissociés,  et  des  globules  blancs  ; 2°  une 
couche  superficielle  uniquement  formée  d’éléments  leucocy- 
taires. En  s’éloignant  du  cratère  épithélial,  la  fausse  membrane 
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est  réduite  à une  seule  couche  d'éléments  leucocytaires,  repo- 
sant sur  l’épithélium  vibratile  bien  conservé. 

Fausses  membranes  de  trois  à quatre  jours.  Fausses  membranes 
de  première  et  de  deuxième  formation.  — Partie  du  point  d’ino- 
culation à la  face  antérieure  de  la  trachée,  la  fausse  membrane 
va  s’étaler  jusqu’à  constituer,  chez  certains  animaux,  un  revê- 
tement complet  de  la  trachée.  En  examinant  certaines  coupes 
provenant  d’animaux  sacrifiés  ou  morts  après  trois  ou  quatre 
jours,  nous  avons  remarqué  que  la  fausse  membrane  s’im- 
plantait en  différents  points  sur  le  derme  de  la  muqueuse,  loin 
delà  lésion  initiale  (PI.  IV,  fig.  3). 

Au  niveau  de  ces  points  de  fixation,  l’épithélium  cylindrique 
cilié  a disparu;  le  réseau  fibrineux  se  continue  avec  celui  du 
derme  comme  nous  le  verrons  plus  loin,  et  s’épanouit  en  éventail 
autour  de  la  plaie  muqueuse,  les  filaments  de  fibrine  les  plus 
inférieurs  deviennent  horizontaux,  et,  se  dirigeant  parallèle- 
ment à la  surface  de  la  muqueuse,  vont  s’implanter  plus  loin, 
au  niveau  des  points  de  fixation  les  plus  proches.  La  fausse 
membrcine  constitue  ainsi  entre  les  points  d’implantation  de 
véritables  ponts  de  fibrine  qui,  sans  adhérence  aucune, 
recouvrent  un  épithélium  parfaitement  sain. 

A cetle  période  de  son  développement,  la  fausse  membrane 
forme  ainsi  au-dessus  de  la  muqueuse  une  série  d’arcs  succes- 
sifs, qui  donnent  un  aspect  tout  à fait  particulier  aux  prépa- 
rations (dans  la  coupe  transversale  de  trachée  dont  une  portion 
est  représente  figure  3,  nous  avons  compté,  en  partant  de  la  strie 
d’inoculalion,  neuf  points  d’implantation)  et  qui  nous  semble 
caractéristique  des  fausses  membranes  de  première  formation. 

Cette  constatation  faite  autrefois  par  L.  Martin  et  Binot  (1), 
et  plus  récemment  par  Sudsuki  (2),  est  attribuée  par  ce  dernier 
auteur  à ce  fait  que,  vraisemblablement,  l’épithélium,  détruit 
en  des  points  divers  par  une  cause  quelconque,  permet  le 
développement,  en  chacun  de  ces  points,  d’une  fausse  membrane 
qui,  en  s’étalant  sur  la  muqueuse,  s’unit  aux  fausses  mem- 
branes voisines,  formant  ainsi  des  ponts  fibrineux  au-dessus 
des  portions  épithéliales  saines. 


(1)  Communication  orale. 

(2)  Loc.  cil. 
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Tel  n’est  pas  notre  avis,  et  pour  la  raison  suivante  : nos  ino- 
culations ont  toujours  été  faites  sur  la  ligne  médiane  antérieure, 
et  la  lésion,  toujours  unique , consistait  en  une  strie  longitu- 
dinale. 

Or,  la  figure  3 représente  la  face  postérieure  d’une  trachée, 
très  loin  de  la  lésion  artificielle  antérieure;  et  c’est  en  ce  point 
que  nous  constatons  l’aspect  caractéristique,  en  ponts,  que  nous 
venons  de  décrire.  Comme  la  lésion  pratiquée  est  unique,  nous 
sommes  amenés  à conclure  que,  dans  sa  marche  progressive 
excentrique,  la  fausse  membrane,  partie  du  cratère  primitif  qui 
lui  a donné  naissance,  a successivement  pris  pied  sur  le  derme, 
en  des  points  espacés,  après  destruction  de  l’épithélium,  laissant 
intactes  de  larges  bandes  de  celui-ci. 

Nous  ne  voulons  pas  cependant  nier  que  le  fait  avancé  par 
Sudsuki  ne  puisse  se  produire,  car  nous  l’avons  constaté  nous- 
mêmes  dans  une  coupe  de  trachée  où  l'inoculation  avait  été 
faite  suivant  deux  stries  parallèles  (lapin  vin)  ; mais  il  nous 
semble  que,  sur  les  coupes  que  nous  décrivons,  il  s’agit  d’un 
tout  autre  processus,  car  il  est  difficile  de  concevoir,  avant  toute 
apparition  de  fausses  membranes,  la  formation  de  lésions  très 
localisées  et  disséminées  de  l’épithélium  (lésions  que  nous 
n'avons  du  reste  jamais  constatées,  loin  de  la  fausse  membrane, 
quand  celle-ci  existe  seulement  en  un  point  limité),  donnant 
naissance  à de  multiples  fausses  membranes  qui  se  réuniraient 
plus  tard  pour  constituer  l’aspect  décrit. 

Nous  croyons  donc,  le  plus  souvent,  à une  formation  unique 
et  extensive , sans  pouvoir  préciser  pour  quelles  raisons  l'épi- 
thélium se  détruit,  au  contact  de  la  fausse  membrane,  en  des 
points  éloignés  de  la  lésion  initiale. 

Quand  la  fausse  membrane  se  détache,  elle  se  présente  alors 
sous  un  aspect  particulier  (lapin  xx),  représenté  PL  IV,  fîg.  4.  On 
voit  là,  au  niveau  de  la  face  interne  de  la  fausse  membrane, 
celle  qui  s’est  détachée  de  la  muqueuse,  la  preuve  des  points 
d’implantation  multiples  que  nous  venons  de  signaler  (p-p-p.); 
ils  sont  figurés  par  des  nœuds  fibrineux,  d’où  part  en  éventail 
un  réseau  librineux,  à travées  principales  disposées  en  faisceaux 
épanouis,  et  se  réunissant  horizontalement  avec  les  travées 
semblables  des  nœuds  voisins.  Les  mailles  de  ce  réseau  sont 
larges,  les  travées  épaisses,  et  les  lacunes  qu  elles  laissent  entre 
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•elles  sont  occupées  par  des  leucocytes,  d’autant  plus  nombreux 
qu  on  se  rapproche  de  la  superficie  de  la  fausse  membrane,  et 
par  des  débris  des  cellules  épithéliales  en  voie  des  destruction. 
A la  superficie  de  la  fausse  membrane,  on  retrouve  encore 
quelques  traces  de  l amas  leucocytaire  qui  la  constituait  uni- 
quement au  début,  mais  les  cellules  sont  en  voie  de  dégéné- 
rescence très  accentuée;  les  noyaux  en  pycnose,  ou  beaucoup 
plus  souvent  fragmentés  et  réduits  à l’état  de  poussières 
nucléaires,  sont  entourés  d’une  couche  protoplasmique  informe, 
qui  prend  fort  mal  les  colorants. 

La  fausse  membrane  récente  de  première  formation,  telle  que 
nous  venons  de  la  décrire,  avec  ses  points  d’implantation 
espacés,  n'adhère,  il  est  aisé  de  le  comprendre,  qu'assez  faible- 
ment à la  muqueuse.  Elle  sera  donc  facile  à détacher,  et  lais- 
sera au-dessous  d’elle  une  muqueuse  presque  saine  et  peu 
saignante. 

Lorsqu’on  examine  l’épithélium  vibratile  dans  les  interstices 
des  points  d’implantation  de  la  fausse  membrane,  on  constate 


que  s’il  est  sain  à la  partie  moyenne,  il  dégénère  peu  à peu  à 
mesure  que  l’on  se  rapproche  du  cratère  fibrineux  : les  cellules 
s’applatissent  progressivement,  deviennent  cubiques,  puis  se 
détachent,  et,  devenues  indifférentes,  prennent  une  forme 
arrondie;  c’est  sous  cet  aspect  qu’elles  sont  peu  à peu  englobées 
par  la  fausse  membrane  (Pl.  IV,  fig.  5,  a),  tandis  que  leur  noyau 
devenu  vacuolaire  et  clair,  et  leur  protoplasma  en  nécrose  de 
coagulation,  se  détruisent  peu  à peu  ; elles  ne  sont  bientôt  plus 
représentées  que  par  des  masses  arrondies  hyalines,  uniformé- 
ment colorées  par  les  réactifs,  et  sans  noyau. 

L’épithélium  vibratile  étant  ainsi  dégénéré,  disloqué,  absorbé 
par  le  réticulum  fibrineux,  et  l’évolution  continuant,  que  la 
fausse  membrane  se  détache  ou  non,  entraînant  les  rares  débris 
d’épithélium  qui  subsistent,  le  derme  va  se  trouver  à nu  sur 
une  très  grande  surface,  et  la  fibrine  va  s’exsuder  en  couches 
successives  sur  toute  cette  étendue  et  non  plus  en  des  cratères 
bien  délimités.  Aussi  l'aspect  microscopique  va-t-il  changer,  et 
ces  fausses  membranes  de  deuxieme  formation  vont  être  uni- 
quement constituées  par  des  travées  de  fibrine,  épaisses,  paral- 
lèles à la  surface  du  derme , et  réunies  entre  elles  par  des 
travées  plus  minces,  constituant  ainsi  un  réseau  d aspect  bien 
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différent  de  celui  que  nous  avons  décrit  tout  à l’heure.  Les 
couches  les  plus  profondes  adhèrent  entièrement  au  derme 
dans  lequel  elles  plongent,  réunies  qu  elles  sont  au  réseau 
fibrineux  intradermique.  Aussi,  ces  fausses  membranes  sont- 
elles  très  adhérentes,  difficiles  à détacher,  et  laissent-elles  sous 
elles  un  derme  largement  ulcéré  et  saignant. 

On  se  rend  compte  que  l’évolution  histologique  correspond 
parfaitement  aux  constatations  cliniques. 

Dans  un  de  nos  cas  (lapin  xix),  nous  avons  pu  constater  les 
deux  évolutions  sur  la  même  trachée  : en  arrière,  la  fausse 
membrane,  qui  a progressé  peu  à peu  de  la  face  antérieure  à la 
face  postérieure  de  l’organe,  est  encore  au  premier  degré  de 
son  développement,  adhérente  à la  muqueuse  à laquelle  elle  est 
fixée  par  des  hases  multiples.  En  avant,  au  contraire,  là  où  elle 
a commencé  à se  développer,  la  fausse  membrane,  adhérente  à 
toute  la  surface  du  derme,  dénudée  de  tout  épithélium,  est  au 
deuxième  degré  de  son  évolution,  tandis  que,  dans  la  lumière 
de  la  trachée,  on  retrouve  la  fausse  membrane  de  première 
formation  qui  l’a  précédée  et  s’est  détachée. 

Ces  fausses  membranes  de  deuxième  formation  contiennent 
moins  d’éléments  cellulaires  que  les  premières  formées,  on  n’y 
trouve  plus  de  cellules  épithéliales,  mais  des  polynucléaires  en 
petit  nombre  disséminés  dans  les  mailles  du  réseau. 

Rôle  de  l' épithélium  trachéal  dans  la  formation  des  fausses 
membranes.  — Tout  au  moins  pour  les  fausses  membranes 
trachéales,  il  semblait  que.  depuis  les  descriptions  excellentes 
d’Œrtel  (1),  puis  de  Schweninger  (2),  confirmées  par  Leloir  (3), 
le  rôle  de  l’épithélium  trachéal  dans  la  formation  des  fausses 
membranes  devait  être  considéré  comme  nul. 

« Nous  avons  pu  constater  comme  les  auteurs  précédents,  dit 
Leloir,  des  formations  de  vacuoles  dans  les  cellules  épithéliales 
désagrégées,  puis  la  formation  rapide  d’un  exsudât  fibrineux , 
qui  tantôt  traverse  l’épithélium  dissocié  pour  constituer  à sa 
surface  une  fausse  membrane  fibrino-purulente  plus  ou  moins 
épaisse,  tantôt  soulève  l’épithélium  et  constitue  sous  lui  une 

^ \ t 

(1)  OErtfx,  Handbuch  des  spec.  Palh.  und  Thérapie  dé  Ziemssen , t.  IV,  1re  partie, 
1877. 

(2)  Schweninger,  Eludes  sur  la  diphtérie  et  le  croup , Stuttgard,  1878. 

(3)  Leloir,  Archives  de  Physiologie , 1880,  p.  420. 
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couche  fibrino-purulente.  Par  suile  de  1 "absence  de  réticulum 
épithélial  véritable  dans  ces  fausses  membranes  et  de  la  pré- 
sence de  basale  (1),  les  fausses  membranes  de  la  trachée  et  des 
bronches  se  détachent  avec  la  plus  grande  facilité.  La  produc- 
tion des  fausses  membranes  diphtériques  ou  expérimentales , au 
niveau  de  la  trachée  et  des  bronches , diffère  notablement  des 
modalités  exposées  à propos  des  muqueuses  à épithélium  stra- 
tifié. » 

Cependant  en  1897,  Henke  (2),  dans  un  mémoire  sur  la  repro- 
duction expérimentale  de  la  diphtérie  chez  les  animaux,  après 
avoir  donné  une  description  de  la  fausse  membrane  trachéale 
constituée  (chez  des  lapins  morts  ou  sacrifiés  après  un  jour  et 
demi  à six  jours);  après  avoir  noté  que  par  places,  dans  les 
mailles  du  réseau  fibrineux,  sont  enfermées  les  cellules  de  l'épi- 
thélium tombées,  que  la  fausse  membrane  repose  sur  la  basale 
peu  marquée  chez  le  lapin  ou  sur  les  cellules  rondes  et  plates 
de  l’épithélium  (cellules  de  remplacement),  les  cellules  ciliées 
étant  tombées,  et  que  par  places  des  îlots  d’épithélium  bien  con- 
servé, avec  cils,  subsistent  sous  la  pseudomembrane,  ajoute  : 
« Ti  ’ès  fréquemment  dans  mes  préparations,  mais  seulement 
par  endroits,  sç  trouve  exactement  à la  place  de  l’épithélium 
normal,  et  forme  la  couche  inférieure  de  la  pseudomembrane, 
la  couche  décrite  en  détail  par  Weigert  (3)  (Schollenschicht)  ; 
elle  se  compose  de  lits  sans  noyaux  qui  ont  à peu  près  les 
dimensions  et  la  forme  de.  l’épithélium,  tel  qu’il  se  présente 
ordinairement  dans  la  pseudomembrane,  elle  prend  une  couleur 
jaune  brillant  avec  le  picro -carmin...  D’accord  avec  Wagner  (4), 
Baumgarten  (5)  a dernièrement  interprété  ces  masses  brillantes 
comme  de  l’épithélium  fibrinoïdement  dégénéré,  et  j’approuve 
cetle  conception  pour  la  diphtérie  expérimentale.  Nous  savons 
que  Weigert  considère  la  plus  grande  partie  de  ces  masses 
comme  des  leucocytes  ayant  perdu  leurs  noyaux  et  pour  le 
reste  comme  de  l’épithélium  dégénéré.  » 

s * 

(1)  U s’agit  ici  des  fausses  membranes  trachéales  de  l’enfant,  car  la  basale 
est  peu  marquée  sur  la  trachée  du  lapin. 

(2)  F.  Henke,  Arbeilen  für  path.  Anat.  und  Bact.  Institut  de  Tubingen,  prof, 
von  Baumgarten,  IIe  volume,  1894-1899. 

(3)  Weigert,  Virchow  s Archiv,  vol.  LXN-LXXII. 

(4)  Arch.  der  Heilkunde,  Bd  VII,  186G. 

(5)  Berl.  klin . Wocli .,  1897,  n°s  31  et  32. 
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Plus  récemment  Sudsuki  (1),  dans  ses  recherches  sur  la 
pathogenèse  des  fausses  membranes  diphtériques,  note  la  dis- 
position des  fausses  membranes  trachéales  en  ponts  ou  arcades 
lecouviant  des  portions  d épithélium  sain,  et  prenant  pied  en 
des  points  dépourvus  d’épithélium  (voirp.  271  etPl.IV,  fig.3);  et 
revenant  aux  constatations  d’Œrtel,  Schweninger  et  Leloir,  il 
n ohserv e pas  que  la  fibrine  se  produise  par  la  métamorphose  fibri- 
neuse de  1 épithélium  ou  des  tissus  conjonctifs;  de  même  il  n’a 
jamais  remarqué  que  1 exsudation  fibrineuse  se  fasse  à travers 
1 épithélium  intact,  comme  Dietrîch  (2)  le  prétend. 

Nous  a\ons  soigneusement  examiné  nos  préparations  dans 
1 espoii  de  saisir,  en  quelque  point,  la  transformation  fibri- 
noide de  l’épithélium  et  la  formation  de  la  Schollenschicht  de 
Weigeit.  D après  les  descriptions  des  fausses  membranes  expé- 
rimentales  que  nous  avons  données,  on  peut  conclure  que  rien 
ne  nous  autorise  à admettre  cette  transformation  de  l’épithé- 
lium. Celui-ci  se  montre  plus  ou  'moins  dégénéré,  et  la  fausse 
membrane  ne  prend  naissance  et  n’adhère  secondairement  au 
demie  qu  en  des  points  où  l’épithélium  est  dissocié  ou  a 
dispaïu.  Si  Ion  veut  bien  se  reporter  à la  description  des 
fausses  membranes  de  quatre-six  heures  (page  269)  nous  avons 
noté,  sur  certaines  préparations,  à la  base  de  la  fausse  mem- 
brane et  latéralement,  un  aspect  un  peu  spécial  (PL  IV,  fig.d  et  2); 
les  cellules  épithéliales  à ce  niveau  sont  peu  reconnaissables, 
arrondies,  globuleuses,  plus  ou  moins  vacuolaires,  quelquefois 
privées  de  noyaux  et  incluses  dans  un  réseau  à mailles  extrê- 
mement épaisses;  ce  réseau  à grosses  mailles,  coloré  en  rose 
brillant  sur  les  préparations  à l’hématoxyline-éosine  (fig.  2,  a-a), 
est  le  seul  point  qui  puisse  rappeler  la  « couche  de  Weigert  »’ 
mais  sur  les  préparations  par  le  Kochel-Van-Gieson,ceréseaii 
est  nettement  composé  de  fibrine,  et  les  cellules  qu’il  renferme 
ne  sont  là  qu’à  titre  d’enclaves  (fig.  1,  a-a);  la  place  de  l’épi- 
thélium est  occupée  par  un  réseau  fibrineux  renfermant, 
semble-t-il,  des  cellules  épithéliales  dégénérées,  mais  rien  ne 
nous  permet  de  parler  d'épithélium  fibrinoïdement  dégénéré. 

Sur  certaines  de  nos  pièces  provenant  d’animaux  sacrifiés 

(1)  Loc.  cit. 

C a h i er^I  TM1 8 9 9TEiV5  ArbeUen  auf  dem  Gebiete  den  Pctth.  Anat.  und  Bakt.V  ol.  III, 
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après  trois  heures  et  chez  lesquels  la  lésion  primitive  détrui- 
sait complètement  l’épithélium  en  un  point,  le  réseau  fibrineux 
est  nettement  visible  en  ce  point.  Il  est  difficile  de  concevoir 
que  cette  fibrine  ait  pu  naître  des  cellules  épithéliales,  puis- 
qu’elles ont  été  détruites  ; de  plus,  en  admettant  qu’il  en  soit 
resté  quelques-unes,  le  délai  aurait  été  bien  court  pour  per- 
mettre une  transformation  en  un  réseau  nettement  constitué 
sans  trace  de  son  origine  cellulaire.  On  pourrait  nous  objecter 
que  la  fausse  membrane,  dans  ces  cas,  s’est  formée  suivant  le 
mode  des  fausses  membranes  de  deuxième  formation  au  niveau 
d’un  derme  dénudé,  et  que  même  les  auteurs  qui  défendent 
l'origine  épithéliale  de  la  fausse  membrane  au  début  admet- 
tent l’origine  exsudative  des  membranes  de  deuxième  for- 
mation. Mais  que  l’on  veuille  bien  se  reporter  à la  description 
de  la  membrane  ayant  envahi  la  circonférence  de  la  trachée,  sur 
laquelle,  partant  du  point  lésé  à l’origine,  nous  avons  compté 
9 points  d’implantation,  ou  encore  à la  fausse  membrane  pro- 
duite sur. deux  stries  d’inoculation  et  recouvrant  l’épithélium 
sain  situé  entre  ces  deux  stries,  il  nous  semble  bien  extraor- 
dinaire qu’au  voisinage  d’aucun  de  ces  points  nous  n’ayons 
trouvé  quelque  chose  qui  rappelât  cette  singulière  dégénéres- 
cence de  l’épithélium.  Ce  que  nous  avons  vu  et  figuré  sur  les 
bords  du  cratère  d’où  jaillit  la  fausse  membrane  (PI.  IV,  fig.  1-2) 
et  entre  les  ponts  fibrineux  (fig.  3),  c’est  l'état  de  conservation 
parfait  des  cellules  épithéliales,  .qui  plus  tard  dégénèrent  et 
sont  absorbées  par  le  réticulum  fibrineux.  En  résumé,  nous 
admettons,  pour  les  fausses  membranes  trachéales,  une  origine 
exsudative  exclusive. 

Lésions  du  derme  muqueux . — Nous  avons  déjà  signalé  la 
congestion  intense,  vraiment  caractéristique,  qui  existe  dans 
tout  le  derme,  souvent  même  loin  des  lésions.  Les  artères  et 
les  veines  sont  extrêmement  dilatées  et  gorgées  de  sang,  et 
leur  état  explique  que  la  muqueuse  saigne  si  facilement  après 
arrachement  des  fausses  membranes  de  deuxième  formation. 

Le  derme  lui-même  est  fortement  atteint.  Non  seulement  il 
est  très  œdématié,  mais,  comme  la  plupart  des  auteurs  l’ont 
signalé,  il  est  lui-même  infiltré  par  un  réseau  fibrineux  dans 
toute  son  étendue  et,  souvent  aussi,  loin  de  toute  lésion  (fig. 6). 

Ce  réseau  est  d’une  finesse  extrême.  C’est  un  chevelu 
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excessivement  tin,  à mailles  polygonales,  de  toutes  formes  et 
de  très  petites  dimensions  ; au  point  d’entrecroisement  des 
fibrilles,  on  constate  de  très  nombreux  corpuscules  fibrineux. 

Il  est  un  fait  intéressant  à signaler,  c’est  que  ce  réseau  en 
toile  d'araignée,  d’aspect  uniforme,  présente  par  places  des 
points  nodaux  plus  sombres,  autour  desquels  le  réseau  est  plus 
serré  et  plus  dense.  Si  l’on  examine  avec  attention  le  centre  de 
ces  nœuds,  on  y observe  un  ou  plusieurs  globules  blancs 
(PI.  IV,  fig.  6,  n).  ,i  J 

Ce  sont  là  des  figures  que  nous  avions  déjà  constatées  dans 
le  derme  de  l’oreille  de  lapin,  après  injection  dans  son  épais- 
seur d’une  émulsion  de  bacilles  diphtériques  (lapins  i,  n, 
ni,  iv). 

Le  réseau  fibrineux  intradermique  communique  entièrement 
avec  les  points  d’implantation  des  fausses  membranes  de  pre- 
mière formation  dont  les  travées  fibrineuses,  plus  épaisses,  pénè- 
trent toujours  plus  ou  moins  la  superficie  du  derme. 

Virchow  et  quelques  auteurs  allemands  après  lui  ont  pré- 
tendu que  le  derme  participait,  par  sa  nécrose,  à la  formation 
des  fausses  membranes.  Nous  n’avons  pas  constaté  ce  fait,  et 
nous  avons  toujours  vu  la  fibrine  naître  par  exsudation  au 
niveau  des  points  dénudés  du  chorion. 

Sur  presque  toutes  nos  préparations,  on  peut  observer, 
autour  d’un  certain  nombre  de  vaisseaux,  des  gaines  fibri- 
neuses denses,  plus  ou  moins  larges,  constituées  par  des 
travées  très  épaisses  (fig.  6,  g). 

Les  bacilles  diphtériques  dans  la  fausse  membrane.  — L'exsu- 
dation et  la  coagulation  fibrineuses,  la  destruction  de  l’épithé- 
lium que  nous  venons  de  décrire  sont  vraisemblablement 
sous  la  dépendance  de  l’action  de  la  toxine  diphtérique.  En 
effet,  les  bacilles  injectés  ne  se  retrouvent  ni  dans  le  derme,  ni 
à la  surface  de  la  muqueuse,  ni  dans  l’épaisseur  des  fausses 
membranes.  Que  sont-ils  devenus? 

Si  l’on  examine  une  fausse  membrane  datant  de  trois  heures 
et  constituée  presque  uniquement,  comme  nous  l’avons  dit,  par 
des  globules  blancs,  on  trouve  les  bacilles  dans  l’amas  leuco- 
cytaire, soit  libres,  soit  déjà  phagocytés  par  les  nombreux 
microphages  présents. 

Si  l’on  suit  alors  le  développement  de  la  fausse  membrane, 
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on  voit  qu’à  mesure  que  celle-ci  progresse  excentriquement  et 
s’étale,  les  bacilles  restent  toujours  à sa  superficie  et  particu- 
lièrement à sa  périphérie,  comme  nombre  d’auteurs  lont 
signalé.  Ils  sont  toujours  portés  au  point  le  plus  avancé,  au 
niveau  delà  zone  de  progression,  et  par  conséquent  en  contact 
avec  l’épithélium  sain,  sur  lequel  glisse  la  fausse  membrane; 
peut-être  leur  présence  est-elle  la  cause  de  la  destruction  de 
l’épithélium  dans  les  points  où  la  fausse  membrane  s’implan- 
tera successivement. 

Dans  les  fausses  membranes  diphtériques  développées  sur  la 
vulve  de  cobaye,  nous  avons  également  rencontré  les  bacilles  à 
leur  périphérie  (cobayes  i,  n). 

Facilement  mis  en  évidence  sur  les  coupes  par  un  Gram,  ou 
mieux  par  la  méthode  de  Weigert  qui  les  colore  à merveille, 
les  bacilles  se  présentent,  au  début  du  développement  de  la 
fausse  membrane,  avec  leurs  caractères  habituels;  plus  tard, 
beaucoup  s’altèrent,  deviennent  granuleux  et  ne  sont  plus 
représentés  que  par  des  traînées  de  grains  colorés. 

Conclusions. 

La  fausse  membrane  diphtérique,  produite  expérimentale- 
ment dans  la  trachée  du  lapin,  naît  de  la  lésion  artificielle  et 
superficielle  de  la  muqueuse  comme  d’un  cratère;  elle  est  cons- 
tituée uniquement,  à son  début,  par  un  amas  leucocytaire,  à 
la  base  duquel,  au  contact  du  chorion  muqueux,  on  peut  mettre 
en  évidence,  dès  la  troisième  heure,  un  réseau  de  fibrine. 

Se  développant  d’abord  sous  forme  de  champignon,  la 
fausse  membrane  progresse  excentriquement,  recouvrant 
l’épithélium  sain  de  la  muqueuse  qui,  se  détruisant  par 
places,  lui  laisse  prendre  des  points  d’implantation  successifs, 
entre  lesquels  elle  forme  des  arcs  ou  ponts  fibrineux,  caracté- 
ristiques des  fausses  membranes  de  première  formation. 

La  fausse  membrane  naît  par  exsudation  défibriné  du  derme, 
sans  que  l’épithélium,  qui  se  détruit  progressivement  par 
nécrose  de  coagulation,  prenne  aucune  part  à la  formation  de 
cette  fibrine. 

Après  la  fausse  membrane  de  première  formation,  l’épithé- 
lium ayant  disparu,  prend  naissance  une  fausse  membrane  de 
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deuxième  formation  formée  de  travées  fibrineuses  parallèles  à 
la  surface  du  derme,  fortement  adhérente  par  toute  sa  surface 
au  chorion  dénudé. 

Le  derme,  fortement  congestionné,  est  lui-même  infiltré 
d'un  réseau  fibrineux  très  fin,  qui  présente  des  points  nodaux 
plus  denses,  au  centre  desquels  on  trouve  des  leucocytes.  Un 
certain  nombre  de  vaisseaux  sont  entourés  d’épaisses  gaines 
fibrineuses. 

Le  réseau  fibrineux,  bien  caractérisé  dès  la  troisième  heurer 
constitue  la  partie  essentielle  et  caractéristique  des  fausses 
membranes  diphtériques  trachéales  de  première  et  de  deuxième 
formation,  il  se  trouve  également  dans  le  derme  muqueux. 

Les  bacilles  injectés  restent  toujours  à la  superficie  et  à la 
périphérie  de  la  fausse  membrane,  où  ils  sécrètent  la  toxine(l)r 
cause  probable  de  l'exsudation  fibrineuse  et  par  conséquent  de- 
là formation  de  la  fausse  membrane. 


EXPLICATION  DE  LA  PLANCHE  IV 


Fig.  1.  — Fausse  membrane  de  six  heures  (Kockel-Van  Gieson).  Gr.  162/1. 

а)  Parties  latérales  de  la  fausse  membrane  avec  réseau  fibri- 
neux (coloré  en  noir)  à travées  épaisses  adhérant  au  derme. 

б)  Partie  centrale  de  la  base  de  la  fausse  membrane  où  les 
cellules  épithéliales  de  remplacement  sont  conservées  (voir 
fig.  2-6),  pas  de  filaments  de  fibrine  provenant  du  derme. 

c ) Epithélium  normal. 

d)  Derme  avec  vaisseaux  dilatés  (v.  v.). 

« 

Fig.  2.  — Base  de  la  fausse  membrane  de  six  heures  représentée  fig.  1 

(Hématéine-éosine).  Gr.  340/1. 

a)  Parties  latérales  de  la  base  de  la  fausse  membrane,  épi- 
thélium peu  reconnaissable,  cellules  arrondies,  globuleuses, 
incluses  dans  un  réseau  à mailles  épaisses  avec  infiltration, 
leucocytaire  provenant  du  derme. 

b)  Cellules  épithéliales  de  remplacement  bien  conservées. 

c)  Cellules  épithéliales  normales  limitant  le  cratère  d’ou  sort 
la  fausse  membrane. 

d)  Derme  muqueux,  infiltré,  œdématié,  avec  vaisseaux  (V)  très 
dilatés. 

e)  Cellules  épithéliales  soulevées,  dissociées  et  dégénérées. 

(1)  MM.  Roger  et  Bayeux  ont  en  effet  montré  qu’il  est  possible  de  produire 
des  fausses  membranes  au  moyen  de  toxine  diphtérique.  Comptes  rendus  de  la. 
Soc.  de  Biologie , 189",  p.  26*5. 
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Fig.  3.  — Fausse  membrane  de  quatre  jours  à la  partie  postérieure  de  la 
trachée  (Kockel-Van  Gieson)..  Gr.  100/1. 

ppr)  Points  d’implantation  de  la  fausse  membrane  sur  le 
derme  muqueux  dépourvu  d’épithélium. 
c)  Cellules  épithéliales  normales. 

/)  Ponts  ou  arcs  fibrineux  reliant  les  points  d’implantation. 

Fig.  4.  — Fausse  membrane  de  première  formation  détachée. 
f)  Face  libre  de  la  fausse  membrane. 

p.p.p)  Points  d’implantation  de  la  fausse  membrane,  au  niveau 
de  sa  face  adhérente. 

Fig.  5.  — Fausse  membrane  de  deuxième  formation  (Kockel-Van  Gieson). 
Gr.  340/1. 

Dans  la  lumière  de  la  trachée  flotte  la  fausse  membrane  de  pre- 
mière formation  représentée  fig.  4 et  non  figurée  ici.  En  se 
détachant,  cette  membrane  de  première  formation,  avec  ses 
nombreux  points  d’implantation,  a dissocié  et  séparé  les  cel- 
lules épithéliales  encore  existantes  et,  entre  toutes  ces  cellules, 
a pu  se  faire  une  exsudation  fibrineuse  abondante  qui  se  dispose 
en  strates  parallèles  ; peu  à peu  les  cellules  épithéliales,  de 
plus  en  plus  dégénérées  (a),  sont  absorbées  dans  le  réseau 
fibrineux  et  l’on  voit  en  6,  sur  le  derme  à nu,  l’épithélium  étant 
entouré  de  fibrine  de  toutes  parts,  se  confirmer  la  formation* 
de  fibrine. 

Fig.  6.  — Réseau  fibrineux  du  derme  muqueux  loin  de  la  fausse  mem- 
brane (Kockel-Van  Gieson).  Gr.  275/1. 
g)  Gaine  fibrineuse  à grosses  travées  autour  d'un  vaisseau. 
n)  Nœud  fibrineux. 
r)  Réseau  fibrineux. 
v.v.v.)  Vaisseaux. 


10 


RECHERCHES  SUR  LA  PRÉSENCE  DU  MANGANÈSE 
DANS  LA  SÉRIE  ANIMALE 


par  M.  Gabriel  BERTRAND  et  M.  F.  MEDIGRECEANU. 

Nous  avons  montré  dans  ces  Annales  que  le  manganèse 
existe,  au  moins  à l’état  de  traces,  dans  le  sang  et  les  organes 
de  l’homme  et  des  animaux  supérieurs  : Mammifères,  Oiseaux 
et  Poissons,  chez  lesquels  il  joue  sans  doute,  comme  chez  les 
végétaux,  un  rôle  très  important  dans  les  échanges  nutritifs  (1). 

Nous  avons  voulu  savoir,  à la  suite  de  ces  résultats,  si  la 
présence  du  manganèse  était  générale  chez  les  animaux;  nous 
Pavons  recherché  et  même  dosé  dans  une  série  d'espèces  appar- 
tenant aux  divers  groupes  zoologiques,  jusque  et  y compris  les 
Echinodermes.  Ce  sont  les  résultats  ainsi  obtenus  que  nous 
donnons  aujourd’hui. 

Voici  d’abord  la  liste  des  nouvelles  espèces  que  nous  avons 
examinées  : 

Vertébrés.  Mammifères  : Rat  blanc,  Souris  commune  [Mus 
musculus  L.)  et  sa  variété  blanche. 

Oiseaux  : Tourterelle  [Colum  >a  turtur ),  Bouvreuil  de  Java 
(.vp.  ?). 

Reptiles  : Vipère  cornue  ( Cerastes  ripera). 

Batraciens  : Salamandre  noire  (. Salamandra  atra  Lam.), 
Grenouille  verte  ( Ranci  viriclis  L.),  Grenouille  rousse 
[Ranci  temporaria  L.). 

Poissons  : Hareng,  Sardine  [Alosa  sardina  Cuv.),  Limande, 
Maquereau,  Merlan,  Poisson  rouge,  Squale  ( Pristiurius 
melanostomus] . 

Arthropodes.  Insectes  : Gyrin  (Gyrinus  natcitor  Fr. h Piéride  du 
chou,  papillon  [Pieris  brassicae  Fr.),  Ecaille  martre,  chenille 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur , t.  XXVI,  p.  101:)  (1912)  rt  L XXVII,  p.  1 (1913). 
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(Chelonia  caja ),  Ecaille  marbrée,  chenille  ( Chelonia  villica ), 
Sauterelle  (Locusta  viridissima  Fr.). 

Crustacés  : Ecrevisse  ( Astacus  fluviatilis  Rond.),  Crevette 
grise  (Crangon  vulgaris  Fabr.),  Cloporte  ( Oniscus  mura - 
rius  Cuv.),  Anatife  (Le pas  anatifera  L.). 

Mollusques.  Céphalopodes  : Seiche  ( Sepia  officinalis  Lmk.). 
Gastéropodes  : Vignot (Littorina  HttoreaL .),  Patelle (Patella 
vulgaris  L.),  Escargot  des  jardins  (Hélix  hortensis  Müll.), 
Lymnée  des  étangs  (Lymnea  stagnalis  L.). 
Lamellibranches  : Huître  de  Marennes  (Ostrea  edulis  L.), 
Huître  portugaise  (O.  angulata  Lam.),  Coquille  Saint- 
Jacques  (Pecten  Jacobœus  L.),  Moule  (Mytilus  edulis  L.), 
Moule  d'eau  douce  (CJnio  sinuatm  Lam.),  Coque  (Cardium 
edule  L.),  Clovisse  (Tapes  decussatus  L.). 


Vers.  Hirudinées  : Sangsue  ( Hirado  medicinalis  L.) 


Echinodermes.  Astéroïdes  : Etoile  de  mer  (Aster ac an thion  rubens 

L.). 

Holothuries  : Sticope  royal  (Stichopus  regalis  Selenka)  (1). 


Nous  avons  employé  la  même  méthode  d’analyse  que  dans 
nos  recherches  antérieures.  Comme  précaution  particulière, 
nous  avons,  dans  la  plupart  des  cas,  débarrassé  autant  que 
possible  l’estomac  et  l’intestin  des  animaux  de  leur  contenu 
alimentaire  ; quelquefois  nous  avons  même  éliminé  ces 
organes. 

Le  tableau  ci-joint,  disposé  comme  celui  du  précédent 


les  quantités  de  manganèse  que  nous  avons  dosées,  à environ 
40  p.  100  près,  dans  le  corps  entier  des  animaux.  Ce  tableau 
contient  en  outre  quelques  déterminations  faites  sur  des  parties 
seulement  d’animal. 


(1)  Pichakd  ( Comptes  rendus  de  l'Acad.  des  Sciences,  t.  CXXVI,  p.  1882,  1898) 
dit  avoir  « cherché  et  rencontré  » le  manganèse  dans  la  Méduse,  des  coquilles 
blanches  marines,  des  Escargots  marins,  1 os  de  Seiche,  la  carapace  de  Crabe, 
la  chair  de  Langouste  et  la  Sardine  fraîche. 
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ESPECES  EXAMINEES 


Rat  blanc 

Souris  commune  . 
Souris  blanche  (1) 
Souris  blanche  (2) 
Souris  blanche  (3) 

Souris  blanche  (4) 

Souris  blanche  (5) 


Tourterelle 

Bouvreuil. 


Vipère  cornue  . 


Salamandre. 

Hareng  (1)  . 
Hareng  (2)  . 
Sardine . . . 
Limande  . . 


Maquereau 
Merlan  . . 


Squale 


POIDS  DE 


SUBSTANCE 

fraîche 

analysée. 


16,9 
21  » 

19,4 


MANGANESE 
trouvé 
en  milligr. 


MANGANESE 
p.  100  gr. 
de 

substance 

fraîche. 


OBSERVATIONS 


Vertébrés. 

[Mammifères. 


gr- 

milligr. 

milligr. 

99  » 

0,008 

0,030 

Tube  digestif  vidé. 

9,45 

0,018 

0,190 

;Tube  digestif  non  vidé. 

8 »> 

0,015 

0,187 

Tube  digestif  non  vidé.  Nour 
rilure  additionnée  de  KC1. 

10,35 

0,25 

0,241 

Tube  digestif  non  vidé.  Nour 
riture  additionnée  de  NaCl. 

29  » 

0,016 

0,035 

Souris  portant  un  adénocarci 
nome  transplanté  pesant  6 gr.  6. 
Tube  digestif  vidé. 

14  »> 

0,008 

0,056 

Souris  portant  un  adénocarci 
nome  transplanté,  pesant  5 gr.  3 
Tube  digestif  vidé. 

22  ». 

0,008 

0,036 

Tube  digestif  vidé. 

Oiseaux. 


0,033 

0,025 


0,207 


0,119 


Reptiles. 


0,035 


0,180 


Batraciens. 


• • 

11,95 

0,075 

0,627 

(i). 

28,1 

0,090 

0,320 

(2). 

25,4 

0,117 

0,460 

6,88 

0,070 

1,017 

Poiss 

ons. 

• • 

115 

0,140 

0,121 

88 

0,080 

0,090 

69 

0,080 

0,116 

84 

0,200 

0,238 

88 

0,050 

0,056 

85 

0,080 

0,094 

• • 

33 

0,120 

0,360 

* 

i 

18 

0,110 

0,611 

Tube  digestif  non  vidé. 
Tube  digestif  vidé. 

Tube  digestif  vidé. 


Un  individu  entier.  Tube  di- 
gestif non  vidé. 

Un  individu  entier.  Tube  di- 
gestif vidé. 

Un  individu  entier.  Tube  di- 
gestif yidé. 

4 individus.  Tube  digestif  vidé 


Femelle.  Longueur  : 24  cent 
Tube  digestif  vidé. 

Mâle.  Longueur  : 22  cent.  Tub( 
digestif  vidé. 

Un  individu. Longueur  : 20  cent 
Tube  digestif  vidé. 

Le  poisson  entier  pesait  125  gr 
Longueur  : 30  cent.  Tube  digesti 
vidé. 

Le  poisson  entier  pesait  190  gr 
Long.  : 28  cent.  Tube  dig.  vidé 
Poisson  entier  : 198  gr.  Long.  : 
28  cent.  Tube  digestif  vidé. 

5 individus.  Long.  : 6 à 8 cent. 
Tube  digestif  vidé. 

Deux  embryons. 
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POIDS  DE 

MANGANÈSE 

ESPÈCES  EXAMINÉES 

SUBSTANCE 

MANGANÈSE 

p.  100  gr. 
do 

fraîche 

trouvé 

substance 

analysée. 

en  milligr. 

fraîche. 

t * 

‘ 

Arthropodes. 

Insectes. 


OBSERVATIONS 


gr.. 

milligr. 

milligr. 

Gyrin 

2,134 

0,015 

0,702 

Piéride  du  chou  . . . 

2,11 

0,005 

0,248 

60  individus  entiers. 

Ecaille  martre  .... 

10,5 

0,360 

3,428 

5 individus  entiers. 

Ecaille  marbrée,  . . . 

16,4 

0,200 

1,219 

5 individus  entiers. 

Sauterelle 

11,79 

0,045 

0,381 

40  individus  entiers. 

Crustacés. 

Ecrevisse  (1) 

17,77 

1,625 

9,144 

Un  individu  entier  avec  sa 

Ecrevisse  (2) 

12,60 

1,400 

11,11 

carapace. 

Id. 

Crevette  grise  .... 

59  »> 

0,087 

0,147 

40  individus  entiers. 

Cloporte 

10  » 

0,070 

0,700 

Anatife 

50  » 

0,090 

0,180 

Seulement  les  parties  molles. 

Mollusques. 

Céphalopodes. 


Seiche 

50  ». 

0,055 

0,110 

Seulement  les  parties  molles. 

Gastéropodes. 

Vignot  (1) 

10,5 

0,200 

1,219 

5 individus  avec  les  coquilles. 

Vignot  (2) 

21,1 

0,600 

2,843 

30  individus  sans  coquilles 

(Poids  total  : 99  gr.). 

Vignot  (3) 

17,3 

0,733 

4,236 

Coquilles  seules. 

Patelle 

20,9 

0,031 

0,148 

Individus  entiers. 

Escargot  (1) 

81  »» 

1,450 

1,666 

5 individus  sans  coquilles. 

Escargot  (2).  -,  . . . . 

37,7 

0,700 

1,856 

3 individus  sans  coquilles,  en 
état  hibernant. 

Escargot  (3) 

11,4 

0,030 

0,263 

Coquilles  seules. 

Lymnée  (1) 

2,732 

0,095 

0,477 

10  individus  entiers. 

Lymnée  (2) 

■à 

16,79 

0,696 

4,145 

30  individus  entiers 
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POIDS  DE 

manganèse 

ESPÈCES  EXAMINÉES 

p.  100  gr. 

SUBSTANCE 

MANGANÈSE 

de 

OBSERVATIONS 

fraîche 

trouvé 

substance 

analysée. 

en  milligr. 

fraîche. 

' * 

Lamellib 

ranches. 

gr. 

milligr. 

milligr. 

Huître  de  Marennes  (1). 

42,5 

0,020 

0,100 

Contenu  de  6 coquilles  de  7 à 

8 cent,  de  largeur  Poids  total  : 
272  gr. 

Huître  de  Marennes  (2). 

25,4 

0,208 

0,818 

Coquilles  seules. 

Huître  portugaise  (1). 

30,8 

0,200 

0,649 

Contenu  de  3 coquilles  de  12 
cent,  de  long.  Poids  total  : 360  gr. 

Huître  portugaise  (2). 

24,5 

0,146 

0 , 595 

Coquilles  seules. 

Peigne  St. -Jacques  (1). 

65,5 

2,400 

3,664 

Contenu  de  2 coquilles  de  9 

% 

cent,  de  larg.  Poids  total  : 192  gr. 

Peigne  St. -Jacques  (2). 

13,8 

0,028 

0,200 

Partie  des  coquilles  ci-dessus. 

Peigne  St. -Jacques  (3). 

Peigne  St. -Jacques  (4). 

73  » 

1,400 

1,917 

Contenu  d'une  coquille  de  11 
cent,  de  largeur,  pesant  184  gr. 

13,8 

0,027 

0,194 

Partie  de  la  coquille  ci-dessus. 

Moule  (1) 

24.85 

0,128 

0,523 

8 individus  avec  les  coquilles. 

Moule  (2) 

50  » 

0,075 

0,150 

Contenu  de  6 coquilles  de 
même  lot. 

Moule  (3) 

16,9 

0,073 

0,431 

Une  partie  des  coquilles  seules. 

Moule  d’eau  douce . . 

14,25 

1,056 

7,410 

2 individus  entiers. 

Coque  (J).  . , . . . . 

46  » 

0,075 

0,163 

Contenu  de  12  coquilles  de 

Coque  (2) 

3 à 5 cent,  de  largeur,  pesant  en- 
semble 152  gr. 

15,7 

0,016 

0,101 

Une  partie  des  coquilles  seules. 

Clovisse  (1) 

45,8 

0,050 

0,109 

Contenu  de  10  coquilles  de 

Clovisse  (2) 

4 à 5 cent,  de  largeur,  pesant 
ensemble  162  gr. 

26  » 

0,012 

0,046 

Coquilles  seules. 

Vers. 

Hirudinées. 

Sangsue  

3,277 

<0,005 

<0,040 

4 individus  entiers. 

Echinodeumes. 

Astéroïdes. 

Etoile  de  mer 

50  » 

0,047 

0,094 

Partie  d’un  individu. 

Holothuries. 

Sticope 

50  ». 

0,020 

0,040 

Partie  d’un  individu. 
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Les  cinquante  et  un  dosages  que  nous  avons  pu  effectuer  sur 
les  quarante  espèces  énumérées,  ci-dessus,  ajoulés  à ceux,  beau- 
coup plus  nombreux  encore,  que  nous  avons  déjà  publiés, 
prouvent  que  le  manganèse  est  répandu  sans  exception  dans 
l' organisme  de  tous  les  représentants  du  règne  animal. 

Chez  les  A ertébrés,  ce  sont  les  Mammifères  qui  sont  les  moins 
riches  : on  n'y  trouve  guère  plus  de  quelques  centièmes  de 
milligramme  de  manganèse  pour  100  grammes  d’organisme 
total,  tandis  que  l’on  rencontre  des  proportions  cinq  à dix  fois 
plus  grandes  du  même  métal  chez  les  Oiseaux,  les  Reptiles,  les 
Batraciens  et  les  Poissons. 

Chez  les  Invertébrés,  dont  la  richesse  est,  en  général,  assez 
grande,  les  variations  observées  ne  portent  pas  sur  un  nombre 
suffisant  d’espèces  pour  donner  lieu  à des  comparaisons  tant 
soit  peu  définitives,  mais  on  peut  déjà  observer  que  les  Mol- 
lusques gastéropodes  et  lamellibranches  sont  parmi  les  animaux 
les  plus  abondamment  pourvus  de  manganèse.  Chez  le  Vignot^ 
la  Lyrnnée,  le  Peigne  Saint-Jacques,  nous  avons  dosé  plusieurs 
milligrammes  de  métal  pour  100  grammes  d’animal  extrait  de 
la  coquille  (1).  Cette  observation  est  à rapprocher  de  la  décou- 
verte, faite  par  Griffiths  (2),  d’un  pigment  respiratoire  à base 
de  manganèse,  la  pinnaglobine,  dans  le  sang  d’un  Mollusque 
lamellibranche,  Pinna  squamosa  ; elle  en  augmente  la  portée 
en  rendant  vraisemblable  la  présence  d’une  combinaison  iden- 
tique ou  analogue  à la  pinnaglobine  dans  l’organisme  de  divers 
Mollusques  aquatiques. 

Une  autre  observation  intéressante  ressort  des  nombreuses 
déterminations  de  manganèse  que  nous  avons  faites  chez  les 
animaux,  dans  leur  sang  et  dans  leurs  organes,  lorsqu’on  les 
compare  à celles  qui  ont  été  publiées,  à diverses  reprises,  au 
sujet  des  plantes  et  des  produits  d’origine  végétale;  c’est  la 
grande  différence  quantitative  qui  sépare  les  deux  règnes  d’êtres 
vivants  au  point  de  vue  de  la  teneur  en  manganèse,  la  pauvreté 
excessive  des  espèces  animales  comparée  à celle,  déjà  très 
petite,  cependant,  des  espèces  végétales.  Il  y a là  une  notion 

(1)  H.  Bradley  ( Journ . of  biol.  chemistry , t.  III,  p.  151,  1907)  a dosé  de  0,601 
à 1,19  de  manganèse  dans  les  tissus  desséchés  d’un  mélange  d'Unio  et  d'Ano- 
clonta  (Lamellibranches  d’eau  douce). 

(2)  Comptes  rendus  de  C Acad,  des  Sciences , t.  CXIV,  p.  840,  1892. 
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précise  qu’il  sera  sans  doute  utile  de  faire  entrer  en  ligne  de 
compte  dans  l’étude  de  l'origine  des  espèces  et  de  leur  mode 
d’adaptation  biochimique  aux  milieux,  dans  l’interprétation  de 
la  valeur  des  régimes  végétarien  et  carnivore,  dans  les  consi- 
dérations, enfin,  relatives  à la  nature  du  terrain  physiologique. 


ETUDES  SUR  LE  PNEUMOCOQUE 

(sixième  mémoire) 

PRÉSENCE  DU  PNEUMOCOQUE  DANS  LE  SANG 
DES  PNEUMONIQUES 

* ~ r 

par  L.  COTONI.  # 

Nombre  d’auteurs  ont  recherché  le  pneumocoque,  pendant 
la  vie,  dans  le  sang  des  pneumoniques.  La  présence  de  ce 
microbe,  en  pleine  circulation,  fut  d 'abord  considérée  comme 
rare;  on  pensait  que,  chez  les  seuls  malades  gravement  atteints, 
les  germes  peuvent  abandonner  le  poumon  et  envahir  le  sang. 
Puis  divers  bactériologues,  même  en  n’employant  que  les 
techniques  courantes,  affirmèrent  avoir  obtenu  des  résultats 
positifs  chez  presque  tous  les  sujets  examinés.  Sous  l’influence 
de  cette  affirmation,  s’est  rapidement  dessiné  un  schème 
inexact,  d'après  lequel  la  pneumonie  ne  serait  qu’une  septicémie 
à marche  cyclique,  avec  localisation  pulmonaire.  Aussi  la 
désigne-t-on  aujourd’hui,  dans  des  ouvrages  classiques,  sous 
le  nom  de  « septicémie  cliplococcique  ».  Les  recherches,  que 
nous  avons  entreprises  chez  de  nombreux  malades,  nous 
conduisent  à une  opinion  différente,  identique  à l’ancienne. 

Les  sujets  dont  le  sang  a été  examiné  offraient  les  symptômes 
classiques  de  la  pneumonie  lobaire,  terminée  par  une  crise  ou 
par  la  mort;  ainsi  se  trouvaient  éliminées  les  affections  pulmo- 
naires à pneumocoques  dont  la  marche  n’est  pas  cyclique. 
Disons-le  de  suite  : dans  la  pneumonie,  l’hémoculture  offre 
surtout  un  intérêt  théorique;  il  est  rare  que  ses  résultats  vien- 
nent lever  une  hésitation  ou  redresser  un  diagnostic  erroné; 
tout  au  plus  la  présence  des  germes  dans  le  sang  permet-elle, 
on  le  verra  plus  loin,  de  redouter  l’apparition  de  métastases. 

r ^ r 

Dans  ces  Annales  (juin  1911),  on  a déjà  fait  connaître  la 
technique  employée  pour  l’étude  du  sang  des  pneumoniques, 
et  montré  l'intérêt  qu’il  y a à pratiquer,  parallèlement,  la  culture 
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massive  en  milieu  T,  suivie  d’un  isolement  sur  gélose  T — et 
l’isolement  d’emblée  sur  gélose  T.  On  a également  indiqué 
pourquoi,  dans  les  cas  positifs,  ce  dernier  moyen  fournit  les 
meilleurs  résultats,  quant  à l’appréciation  exacte  de  la  virulence 
des  germes  obtenus,  et  on  a motivé  les  raisons  qui  condamnent 
l’inoculation  directe  (à  la  souris),  comme  méthode  de  recherche. 

Nous  avons  ensemencé  chaque  fois,  dans  80-200  cent,  cubes 
de  milieu  T,  5-20  cent,  cubes  de  sang  (citraté  ou  non,  cela  n’a 
aucune  influence  sur  les  résultats)  — et,  sur  10  tubes,  en 
moyenne,  de  gélose  T,  2-4  cent,  cubes  du  même  sang.  Des 
expériences  comparatives  nous  ont  montré  qu’on  ne  gagne  rien 
et  même  qu’on  peut  perdre  à vouloir  remplacer  ce  milieu  par 
d’autres. 

D’après  ces  recherches,  la  présence  du  pneumocoque  serait 
loin  d’être  constante  dans  le  sang  des  pneumoniques.  A l’heure 
actuelle,  nous  avons  étudié,  en  détail,  35  malades  (7  enfants, 
28  adultes);  leur  sang,  ensemencé  à 1,  2 ou  3 reprises,  n’a 
fourni  que  10  fois  (dans  9 cas ) des  résultats  positifs.  Ces 
résultats  ne  suggèrent  pas  précisément  l’image  de  nombreux 
germes  circulants,  car,  dans  les  cas  positifs,  on  ne  comptait 
sur  gélose  T que  de  rares  colonies. 

Dans  de  pareilles  condilions,  peut-on  parler  de  septicémie? 
Peut-on  considérer  la  pneumonie  comme  une  septicémie  à 
localisation  pulmonaire?  Depuis  quatre-vingts  ans  que  ce  mot 
de  septicémie  a été  introduit  dans  le  langage  médical,  les 
auteurs  ont  toujours  discuté  sur  sa  signification.  Dans  le 
principe,  il  exprimait  une  altération  du  sang  par  les  matières 
septiques  ou  putrides  résorbées  au  niveau  des  plaies.  Puis,  on 
l’appliqua  aux  affections  médicales  d’allure  adynamique,  dont 
le  pronostic  apparaissait  toujours  fatal.  À cette  conception 
« hypertoxique  » s’est  substituée  une  conception  « hyperinfec- 
tiense  ».  On  semble  aujourd’hui  d’accord  pour  admettre  que  la 
septicémie  est  l’envahissement  du  sang  par  les  microbes.  Mais 
alors  qu’entend-on  par  envahissement? 

Il  faut,  avant  tout,  distinguer  entre  la  présence  des  germes 
dans  le  sang  et  leur  multiplication.  Plus  on  perfectionnera  les 
techniques,  plus  on  ensemencera  de  sang  dans  les  milieux,  plus 
souvent  on  répétera  les  examens,  et  plus  on  aura  de  chances  de 
déceler,  par  leur  multiplication  in  vitro , les  unités  discrètes 
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charriées  à travers  les  vaisseaux.  Mais  on  ri  augmentera  pas  le 
nombre  des  microbes  visibles  au  microscope . La  présence  de 
quelques  germes  circulants  prouve  leur  conservation  momen- 
tanée et  non  leur  multiplication  ; si  l’on  parle  de  septicémie  à 
propos  de  la  pneumonie,  que  dira-t-on  pour  la  fièvre  récur- 
rente? Simple  différence  dans  le  nombre  des  germes  circulants? 
Non  pas,  car  l’expérience  nous  apprend  qu’il  existe  objective- 
ment une  coupure  entre  la  simple  conservation  et  le  dévelop- 
pement; quand  les  microbes  se  mettent  à pousser  dans  le  sang, 
on  sait,  depuis  Pasteur,  qu’ils  le  font  vite  et  abondamment. 

Bactcriologiquement , il  n’y  a pas  de  septicémie  chez  les 
malades  atteints  de  pneumonie  (du  moins  n’en  avons-nous 
jamais  observé).  Cliniquement , la  pneumonie  reste  le  type  de 
la  maladie  locale  et  non  de  l’affection  totïus  substantiæ.  Anato- 
miquement, enfin,  des  lésions  de  « septicémies  plus  ou  moins 
hémorragiques  » n’encadrent  pas  les  altérations  pulmonaires  si 
magistralement  décrites  par  Laënnec. 

Est-ce  à dire  que  la  présence  des  pneumocoques  surtout  en 
quelque  quantité,  dans  le  sang  circulant,  ne  comporte  aucun 
intérêt  ? Nullement.  Elle  révèle  soit  une  virulence  marquée  de 
l'agent  pathogène,  soit  une  résistance  amoindrie  du  sujet 
atteint,  soit  les  deux.  Elle  autorise,  d’autre  part,  à craindre  la 
production  de  métastases,  surtout  dans  les  cas  où  l’hémoculture 
se  montre  positive  à plusieurs  reprises.  C’est  ce  que  prouvent, 
succinctement  résumées,  les  observations  de  plusieurs  de  nos 
malades. 

1°  K...,  homme  de  cinquante-huit  ans,  alcoolique.  Artério-sclérose  accentuée. 
Pneumonie  du  sommet  gauche,  suppurée:  État  général  grave,  température 
dépassant  40°,  délire,  soubresauts  des  tendons.  Hémoculture  le  3e  jour. 
Mort  le  5e  jour. 

2°  M...,  homme  de  soixante  ans.  Pneumonie,  suivie  au  bout  de  quelques 
jours  d’une  méningite  purulente  à pneumocoques.  Hémoculture  la  veille  de 
la  mort. 

3°  G...,  garçon  de  six  ans.  Pneumonie  gauche  massive , avec  prédominance 
dés  symptômes  inflammatoires.  Crise  le  6e  jour.  Guérison  rapide.  Hémocul- 
ture le  5e  jour  : négative  avec  le  sang  du  coude,  positive  avec  quelques  gouttes 
de  sang  du  doigt. 

4°  S...,  homme  de  vingt  et  un  ans.  Pneumonie  droite  massive  ; prédominance, 
comme  dans  le  cas  précédent,  des  symptômes  inflammatoires.  Température 
de  40°,  délire  dès  le  début  de  la  maladie.  Crise  typique  le  7e  jour.  Guérison 
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rapide.  Hémoculture  le  4e  jour;  sang. du  coude  et  sang  du  doigt  fournissent 
du  pneumocoque. 

5°  L...,  homme  de  trente  ans.  Pneumonie  gauche  compliquée  dès  le  3e  jour 
de  pleurésie  purulente  parapneumonique . Guérison  après  empyème.  Hémo- 
culture négative  le  2e  jour,  positive  le  4P  jour. 

6°  M...,  homme  de  trente-deux  ans,  sans  aucun  antécédent  pathologique. 
Pneumonie  ayant  succédé  à une  chute  sur  le  thorax.  Terminaison  normale 
par  crise.  Dans  le  cours  de  la  maladie,  l’examen  de  l’urine  montre  en  grandes 
quantités  du  glucose  et  de  l'acétone;  pendant  la  convalescence,  orchite , puis 
érysipèle  spontanément  guéris.  Hémoculture  positive  le  3e  jour. 

7°  L...,  homme  de  trente-neuf  ans.  Pneumonie  gauche,  avec  albuminurie 
de  3 grammes  par  litre.  Crise  imparfaite  le  5e  jour.  La  fièvre  réparait  le 
7e  jour,  l'albuminurie  atteint  bientôt  12  grammes,  puis  diminue,  mais  persiste 
encore  un  mois  après  le  début  de  la  maladie.  A cette  époque,  abcès  périné- 
phrétique  à pneumocoques.  Incision.  Guérison.  Hémocultures  positives  le 
3e  et  le  7e  jours,  négative  le  10°  jour. 

8°  M...,  homme  de  vingt  ans.  Pneumonie  double  ; symptômes  généraux  graves, 
signes  de  défaillance  cardiaque,  cyanose.  Guérison  par  crise  franche.  Hémo- 
culture positive  le  9e.  jour,  avant  la  crise. 

9°  V...,  homme  de  quarante-deux  ans.  Pneumonie  abortive;  symptômes 
critiques  caractérisés  dès  le  2e  jour.  Chute  progressive  de  la  température. 
Hémoculture  positive  le  9e  jour,  contre  toute  attente  (la  température  était  de 
36°  7,  le  pouls  de  70,  la  guérison  semblait  achevée). 


Nous  devons  mentionner  que  si,  dans  deux  cas  mortels,  nous 
avons  pu  déceler  des  pneumocoques  circulants,  dans  trois  autres 
cas  également  mortels  l'hémoculture  s'est  montrée  négative, 
même  quelques  heures  avant  la  fin  (bien  que  le  sang  ait  été 
prélevé  largement)  ; ces  trois  malades  n’ont  donc  pas  succombé 
précisément  à la  « septicémie  diplococcique  ». 

11  ne  semble  pas  que  ^e  pneumocoque  disparaisse  nécessaire- 
ment du  sang  après  la  crise  (observation  9);  mais,  pour  élucider 
cette  question,  il  faudrait  un  nombre  énorme  d’examens,  étant 
donné  la  rareté  des  hémocultures  positives  (surtout  positives  à 
deux  reprises).  Il  paraît  bien  démontré  que  la  virulence  des 
pneumocoques  isolés  du  sang  ne  l’emporte  pas  sur  celle  des 
germes  extraits  des  produits  pathologiques  (crachats,  pus). 
Parmi  nos  10  échantillons  obtenus  par  hémoculture,  3 étaient 
en  etlet  avirulents  et  un  seul  très  virulent. 


Nous  conclurons  donc  que  la  pneumonie  lobaire  continue  à 
nous  apparaître  telle  que  l'ont  imaginée  les  classiques  et  les 
premiers  bactérioloques , c’est-à-dire  toute  différente  d’une  sepli- 
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cémie,  et  que  la  notion  de  septicémie  diplococcique  ne  répond 
pas  aux  faits  que  nous  avons  observés. 

Le  pneumocoque  passe  parfois  dans  le  sang  des  pneumoniques, 
ne  s'y  multiplie  pas , mais  peut  aller  former  au  loin  des  foyers 
métastatiques.  Le  passage  dans  le  sang  paraît  plutôt  lié  d’ordi- 
naire à un  fléchissement  de  la  résistance  des  malades  qu’à  une 
virulence  marquée  de  l’agent  causal. 


GLANDES  SURRÉNALES  ET  TOXIINFECTIONS 


\ 


par  A.  MARIE 

Les  lésions  congestives,  souvent  intenses,  notées  au  cours 
de  diverses  maladies  microbiennes,  telles  que  la  diphtérie,  la 
tuberculose,  le  tétanos,  ainsi  que  les  altérations  histologiques 
décrites  dans  les  glandes  surrénales , ont  depuis  longtemps 
conduit  à se  demander  si  ces  or- ânes  ne  jouaient  pas  un  rôle  dans 
la  défense  de  l'organisme  vis-à-vis  des  agents  infectieux  et  de 
leurs  sécrétions.  Mais,  en  dépit  de  ces  lésions  si  souvent  consta- 
tées, les  fonctions  multiples  des  capsules,  et  en  particulier 
l'une  d’elles,  la  fonction  adrênalinique , ont  fait  l’objet  seule- 
ment d’un  très  petit  nombre  de  recherches  expérimentales 
dans  leurs  rapports  avec  les  infections  et  intoxications  de 
l’organisme. 

Des  deux  procédés  qui  s’offrent  à l’expérimentateur  pour 
étudier  le  rôle  d’une  glande  à sécrétion  interne  en  physiologie 
pathologique,  ablation  de  l'organe  ou  étude  de  l’action  de  ses 
produits,  nous  nous  sommes  d’abord  appliqué  au  dernier,  en 
ayant  surtout  en  vue  l’alcaloïde  que  l'on  a extrait  des  capsules 
et  ensuite  préparé  par  synthèse. 

Dans  cette  étude,  nous  désirons  donc  exposer  nos  recherches 
sur  l’action  de  Y adrénaline  et  d’autres  préparations  des  glandes 
surrénales , d’abord  vis-à-vis  des  toxines,  bactériennes,  dont 
nous  prendrons  comme  types  les  toxines  tétanique  et  diphté- 
rique. 

I.  - ACTION  DE  L’ADRÉNALINE  SUR  LA  TOXINE  TÉTANIQUE  (1) 

Si  l’on  expose  pendant  quelques  heures  à la  température  de 
37  degrés,  dans  un  petit  tube  fermé  à la  lampe,  un  mélange  en 
proportions  convenables  de  toxine  tétanique  et  d’adrénaline 


(1)  A.  Marie,  Comptas  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie , t.  LXXII,  p.  864. 
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naturelle,  il  se  montre  tout  à fait  inoffensif  pour  une  espèce 
aussi  sensible  au  tétanos  que  la  souris.  Un  centième  de  milli- 
gramme d’adrénaline  naturelle  peut  neutraliser  environ  cin- 
quante doses  mortelles  de  toxine  pour  cet  animal.  La  même 
quantité  de  toxine  diluée  dans  l’eau  physiologique  et  sou- 
mise aux  mêmes  conditions  a conservé  ses  propriétés  patho- 
gènes. 

Les  solutions  millésimales  de  suprarénine  synthétique 
gauche  (tartrate),  de  suprarénine  droite  (bitartrate),  de  supra- 
rénine  racèmique  (chlorhydrate),  toutes  également  neutres  au 
tournesol,  se  sont  aussi  montrées  actives  sur  la  toxine  téta- 
nique, et  la  suprarénine  synthétique  gauche,  en  particulier, 
exerce  son  pouvoir  neutralisant  sur  la  tétanotoxine  aux  mêmes 
doses  que  l'adrénaline  naturelle  (1). 


Tableau  1.  — Neutralisation  de  la  toxine  tétanique  par  l’adrénaline. 


MÉLANGÉS  INJECTÉS, 

JOUBS 

après  une  exposition  de  20  heures 

à 37  degrés. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

Souris  1.  TT.  0,0002  c.c 

— 

--  ■ 

. 

+ 

» 

»> 

Souris  2.  TT.  0,01  c.c. 

-f-  adr.  1 p.  1000  (nat.)  0,01  c c. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Souris  3.  TT.  0,01  c.c.  + 0,01  c.c. 

Adr.  synt.  g.  1 p.  1000  

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Souris  4.  TT.  0,005  c.c 

= 

— • 

Ër+ 

Souris  5.  TT.  0,005  c.c.  + 0,10  c.c. 

Bitartr.  suprar.  de  1 p.  1000.  , . 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Souris  6.  TT.  0,005  c.c.  -|-  0,10  c.c. 

Chl.  suprar.  rac.  1 p.  1000.  . . . 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Souris  7.  TT.  0,01  c.c 

= 

— 

Souris  8.  TT.  0,01  c.c.  + 1 c.c. 

Chl.  de  dioxybenzylméthylamine 

1 p.  1000  

0 

0 

0 

0* 

0 

0 

0 

Dans  ce  tableau  1,  qui  présente  quelques  exemples  choisis 


(1)  D’apres  Arthur  R.  Cushny  ( Journ . of  phys.,  t.  XXXVII,  f.  2,  p.  130), 
l’action  de  l’adrénaline  naturelle  sur  la  pression  sanguine,  chez  le  chien, 
serait  deux  fois  plus  forte  que  celle  de  son  isomère  synthétique. 
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parmi  de  nombreuses  expériences,  nous  avons  fait  figurer  un 
produit  alcaloïdique,  le  chlorhydrate  de  dioxybenzylméthyla- 
mine,  qui,  lui  aussi,  peut  neutraliser,  à la  dose  de  0 gr.  001 
environ,  cinquante  doses  mortelles  de  toxine.  Cette  substance, 
qui  est  un  phénol  à chaîne  latérale  aminée,  répond  à la  for- 
mule 

OIL 

> CflIP  - CH2  - NH  — CH3 
O IV 

celle  de  l’adrénaline  étant 

OIL 

> CGH3  — CII(OH)  CH2  - NIICII3 
OH/ 

Etudié  par  Tiffeneau  (1),  surtout  au  point  de  vue  des  condi- 
tions de  structure  moléculaire  qui  jouent  un  rôle  important 
dans  son  action  physiologique,  cet  alcaloïde,  où  la  fonction 
alcool  se  trouve  supprimée,  est  doué  d’une  action  vaso-con- 
strictive  tout  à fait  comparable  à celle  de  l’adrénaline,  et  dont 
elle  ne  diffère  qu’au  point  de  vue  quantitatif,  puisque  c'est 
seulement  aux  doses  de  0 gr.  005  par  kilogramme  d’animal 
que  l’on  peut,  avec  ce  produit,  réaliser  les  mêmes  effets  phy- 
siologiques qu’avec  des  doses  d’adrénaline  environ  100  fois 
plus  faibles. 

Quelle  idée  pouvons-nous  nous  faire  de  cette  neutralisation 
de  la  toxine  tétanique? 

On  sait  que  l’activité  des  toxines,  corps  auxquels  on  recon- 
naît aujourd’hui  les  attributs  des  colloïdes,  passe  pour  être  liée 
d’une  façon  très  étroite  à leurs  propriétés  physiques.  C’est  ainsi 
que  l’on  tend  à expliquer  l’action  de  certains  corps  chimiques 
sur  les  toxines  bactériennes  : leur  activité  se  trouverait  plus 
ou  moins  affaiblie  ou  même  détruite  toutes  les  fois  que  l’addi- 
tion de  certaines  substances  cristalloïdes  viendrait  modifier 
l’état  physique  du  solvant.  De  ce  nombre  sont  précisément 
certains  corps,  alcaloïdiques  comme  l’adrénaline,  tels  que  les 
sels  de  quinine,  de  morphine. 

A la  dose  de  0 gr.  001,  le  chlorhydrate  neutre  de  quinine 
neutralise  in  vitro  cinq  doses  mortelles  de  toxine  téta- 
nique. 

(I)  M.  Tiffeneau,  Th.  de  Paris,  1910. 
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Tableau  2.  — Action  du  chlorhydrate  neutre  de  quinine 
sur  la  toxine  tétanique. 


MÉLANGES  INJECTÉS 
après  une  exposition  de  18  heures 
à 37  degrés. 

jours 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

Souris  1.  Toxine  tétanique  0,001  c.  c. 

Eau  distillée  1 c.  c 

= 

+ 

» 

« 

)) 

)) 

Souris  2.  Toxine  tétanique  0,005  c.c. 

+ 1 c.c.  d’eau  distillée  contenant  0,001 

gramme  de  chl.  de  quinine 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Souris  3.  Toxine  tétanique  0,007  c.c. 

+ 1 c.c.  d’eau  distillée  contenant  0,001 

gramme  de  chl.  de  quinine 

0 

0 

Si,  dans  la  neutralisation  de  la  toxine  tétanique  par  l’adré- 
naline, celle-ci  intervient  pour  modifier  l’état  physico-chimique, 
à son  tour  ce  dernier  peut  favoriser  les  réactions  chimiques 
des  substances  en  présence.  C’est  un  fait  connu  que  les  corps 
oxydants  exercent  une  influence  destructive  sur  Ja  tétanotoxine. 
D’après  les  recherches  anciennes  de  Siehert  (1),  assez  actif  est 
sur  elle  le  peroxyde  de  calcium,  dont  il  faut  0 gr.  50  pour 
neutraliser  mille  doses  mortelles  de  toxine  tétanique.  L’eau 
oxygénée,  des  oxydases,  la  laccase  se  sont  montrées  aussi  plus 
ou  moins  actives  sur  ce  poison,  qui  paraît  être  tout  à fait 
détruit  par  ces  substances,  puisqu’il  est  devenu  inapte  à pro- 
voquer la  formation  d’anticorps. 

Si  la  neutralisation  de  la  toxine  tétanique  par  l’adrénaline 
paraît  aussi  être  liée  à une  question  de  constitution  chimique, 
en  quoi  consiste-t-elle? 

La  solution  de  l’alcaloïde  n’a  pas  besoin  d’être  fraîche  pour 
exercer  son  action  neutralisante.  Si,  par  exemple,  on  la  fait 
passer  à travers  une  bougie,  elle  s’oxyde  fortement  et  en  sort 
avec  une  couleur  brune  plus  ou  moins  foncée  : dans  cet  état 
d’oxydation,  l’adrénaline  a perdu  une  grande  partie  de  son 
pouvoir  toxique,  et  une  souris  de  15  grammes,  qui  meurt 
avec  0 gr.  0002  de  cet  alcaloïde,  peut  alors  en  supporter  beaucoup 

i (1)  Siebebt,  Zeits.  f.  phys.  C hernie , 1901. 
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plus.  Cependant  l’adrénaline,  devenue  ainsi  très  peu  toxique, 
exerce  la  même  action  neutralisante  sur  le  poison  tétanigène 
qu'avant  d’être  oxydée. 

Préparons  maintenant  un  mélange  toxine-adrénaline  en  pro- 
portions neutralisantes  et  exposons-en  la  moitié  à la  glacière  et 
l’autre  à 37  degrés;  la  première  conservera  toute  son  activité 
tétanigène,  tandis  que  la  seconde  sera  devenue  inoffensive 
pour  la  souris. 


Tableau  3.  — Adrénaline  oxydée.  Action  de  la  température. 


MÉLANGES  INJECTÉS 

JOUKS 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

Souris  1.  Toxine  tétanique  0,0002  c.  c 

— 

— 

É+ 

)) 

)) 

)) 

» 

Souris  2.  Toxine  tétanique  0,01  c.c.  + 0,10  c.c. 

Sol.  adr.  svn.  1 p.  1000  fraîche  (37°)  . . 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Souris  3.  Toxine  tétanique  0,01  c.c.  + 0,10  c.c. 

Sol.  adr.  syn.  1 p.  1000  oxydée  (37°)  . . 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Souris  4.  Adr.  syn.  1 p.  1000  fraîche  0,10  c.c.  . . .. 

+ en 

» 

» 

)) 

» 

» 

» 

Souris  5.  Adr.  syn.  1 p.  1000  oxydée  1 c.c 

2 h. 
0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Souris  6.  Toxine  tétanique  0,01  c.c.  4*  0,10  c.c. 

Adr.  syn.  1 p.  1000  (glacière) 

— 

— 

+ 

» 

» 

» 

» 

Souris  7.  Toxine  tétanique  0,01  c.c.  + 0,10  c.c. 

Adr.  syn.  1 p.  1000  (étuve  à 37  degrés). 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Le  phénomène  de  neutralisation  de  la  tétanotoxine  par 
l'adrénaline  est  donc  indépendant  de  l’état  de  fraîcheur  de 
l’alcaloïde,  mais  la  réaction  entre  celui-ci  et  la  toxine  a besoin 
d’une  température  de  37  degrés  pour  se  faire. 

11  s’opère,  en  effet,  entre  les  deux  substances,  une  véritable 
réaction  chimique,  ainsi  qu’on  peut  s’en  convaincre  au  moyen 
des  réactifs  colorants  de  l’adrénaline. 

On  sait  que  cet  alcaloïde  donne,  avec  les  oxydants,  des  réac- 
tions colorées  : ainsi,  le  percblorure  de  fer  dilué  à 15  p.  100 
fournit  une  coloration  verte  si  le  mélange  est  acide,  violette 
s’il  est  neutre. 

Une  réaction  beaucoup  plus  sensible  que  celle  de  Vulpian  est 
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obtenue  avec  le  chlorure  d’or:  en  solution  à 1 p.  300,  il  permet 
de  révéler  la  présence  de  l’adrénaline,  même  dans  des  dilutions 
à 1 p.  100.000  et  au  delà,  en  produisant  une  coloration  mauve. 

Préparons  donc  et  exposons  à 37  degrés  des  mélanges  de 
toxine  tétanique  et  d’adrénaline  à doses  neutralisantes;  au 
bout  de  quelques  heures,  l’alcaloïde  se  sera  oxydé,  mais  ne 
donnera  plus,  dans  ces  mélanges,  la  réaction  du  chlorure  d’or, 
tandis  que  les  tubes  témoins  où  l’alcaloïde  se  sera  oxydé  seul 
continueront  à la  donner. 

De  ces  faits,  nous  pouvons  conclure  que  l’adrénaline  réagit 
à 37  degrés  sur  la  toxine  tétanique. 

Les  phénomènes  de  neutralisation  de  la  toxine  tétanique  par 
l’adrénaline  ne  s’accomplissent  pas  en  présence  de  certaines 
substances  très  oxydables,  telles  que  X hémoglobine . 

Une  solution  d’hémoglobine  se  montre  dépourvue  de  toute 
action  sur  la  toxine  tétanique;  mais  si,  à un  mélange  toxine- 
adrénaline  préparé  en  proportions  neutralisantes,  on  ajoute 
une  petite  quantité  de  cette  solution  d’hémoglobine,  la  toxine 
ne  sera  plus  neutralisée  par  l’adrénaline. 

D’autre  part,  nous  avons  vu  que  l’adrénaline  oxydée  avait 
perdu  en  grande  partie  son  pouvoir  toxique.  Or,  si  l’on  expose 
à l’étuve  des  tubes  fermés  à la  lampe  et  contenant  cet  alcaloïde 
oxydé,  mélangé  avec  un  excès  de  toxine  tétanique,  on  peut  voir 
le  mélange  devenir  de  nouveau  toxique  pour  des  souris,  qui 
succombent  en  quelques  heures  après  avoir  présenté  les  symp- 
tômes de  l’empoisonnement  par  l’adrénaline,  comme  si  cet 
alcaloïde  avait  recouvré  sa  toxicité  en  se  dépouillant  sur  la 
toxine  d’une  partie  de  l’oxygène  qu’il  avait  absorbé. 

Nous  conclurons  donc,  de  l'exposé  de  ces  faits  intéressants, 
en  disant  qu’ils  font  penser  à des  phénomènes  d’oxydation  qui 
auraient  pour  résultat,  dans  les  réactions  entre  l’adrénaline  et 
la  toxine  tétanique,  d’enlever  à celle-ci  une  grande  partie  de 
son  énergie  spécifique  (1). 

(1)  La  neutralisation  de  la  toxine  tétanique  par  l’adrénaline  s’est  accom- 
plie à la  température  de  37  degrés,  dans  des  tubes  anaérobies  de  Pasteur,  où 
le  vide  avait  été  poussé  très  loin  au  moyen  de  la  pompe  à mercure,  et  aussi 
dans  d’autres  tubes  analogues  où  l’on  avait  remplacé  l’air  par  de  l’azote, 
avant  de  mélanger  la  toxine  et  l’adrénaline. 
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Tableau  4.  — Action  de  l’hémoglobine. 
Toxicité  des  mélanges  adrénaline  oxydée  + toxine. 


MÉLANGES  injectés 
après  une  exposition  de  20  heures 
à 37  degrés. 

JOURS 

4 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

Souris  1.  TT.  0,01  c.  c.  -4-  0.30  c.c. 

solution  d’hémoglobine 

+ 

» 

» 

» 

» 

)) 

Souris  2.  TT.  0,01  c.c.  -f-  0,10  c.c. 

sol.  adr.  syn.  1 p.  1000  

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Souris  3.  TT.  0,01  c.c.  + 0.10  c.  c. 

» sol.  adr.  syn.  1 p.  1000  + u,50  c.  c. 
sol.  hémog 

+ 

)) 

)) 

» 

» 

» 

Souris  4.  1 c.c.  sol.  adr.  oxydée  1 p.  1000.  . . . 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Souris  5.  le.  c.  sol.  adr.  oxydée  1 p.  1000  + 0,10 

+ 

)) 

)) 

» 

» 

» 

» 

c.  c.  toxine  tétanique 

en  3 

heures. 

IL  - ACTION  DE  LA  GLANDE  SURRÉNALE 
SUR  LA  TOXINE  TÉTANIQUE  (1) 

Tandis  qu’un  centième  de  milligramme  d’adrénaline  est 
doué  du  pouvoir  de  neutraliser  in  vitro  au  moins  cinquante 
doses  de  toxine  tétanique,  des  quantités  beaucoup  plus  consi- 
dérables (0,03  gr.)  de  capsule  surrénale  desséchée  dans  le 
vide  sont  incapables  de  neutraliser  même  une  seule  dose  de 
toxine.  Et  pourtant  cette  poudre  contient  toute  l’adrénaline  de 
la  glande;  l’injection  aux  animaux  d’une  quantité  convenable 
de  son  émulsion  provoque  chez  eux  les  accidents  mortels  de 
l'intoxication  par  son  alcaloïde  (tableau  5).  Si,  malgré  cela,  la 
glande  totale  se  montre  sans  action  sur  la  toxine,  c’est  qu’à  côté 
de  l’adrénaline  elle  renferme  des  corps  qui  n'empêchent  pas 
son  pouvoir  toxique,  mais  s'opposent  à ses  propriétés  neutrali- 
santes. 

Préparons  dans  l’eau  physiologique  une  émulsion  de  la 
poudre  de  surrénale  et  filtrons-la  à travers  une  bougie,  elle  va 
s’v  oxyder  et  en  sortir  avec  une  teinte  brunâtre  ; or  il  suffira 


(1)  A.  Marie,  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie , t.  LXXIII,  p.  30. 
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d’ajouter  une  petite  quantité  de  ee  filtrat  au  mélange  toxine- 
adrénaline  pour  empêcher  la  toxine  d'être  neutralisée.  On  peut 
encore  précipiter  par  l’alcool  la  glycérine  où  on  a fait  macérer 
pendant  plusieurs  jours  des  glandes  surrénales  broyées;  en 
lavant  à l’alcool  puis  à l’éther  et  en  desséchant  le  précipité 
sous  le  vide  sulfurique,  on  obtient  une  poudre  qui,  émul- 
sionnée dans  l'eau,  jouit  du  pouvoir  de  s'opposer  à l'action  anti- 
tétanique d’un  échantillon  de  suprarénine  synthétique  ou  natu- 
relle, mais  ne  parvient  pas  à empêcher  la  réaction  de  l’adréna- 
line sur  la  toxine,  si  le  mélange  de  ces  deux  substances  a été 
exposé  d’abord  quelques  heures  à l’étuve. 


Tableau  3.  — Action  de  la  glande  surrénale  complète. 


JOURS 

MÉLANGES  INJECTÉS 

après  20  heures  à 07  degrés. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

Souris  1. 

Poudre  de  surrénale  (filtrat) 

2 c.c.  + eau  phys.  1 c.e 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Souris  2. 

Poudre  de  surrénale  (filtrat) 

2 c.  c.  + 1 c.c.  adr.  syn.  1 p.  1000  . . 

+ en 

» 

)) 

>' 

» 

)) 

)> 

1 h. 

Souris  3. 

Adr.  svn.  1 p.  1000 

• 

1 c. c.  + eau  phys.  2 c.c 

+ en 
43  m. 

» 

» 

)) 

» 

)) 

)) 

Souris  4. 

Poudre  de  surrénale 

0,03  gr.  + 0,0002  c.c.  toxine  tét.  ..  . 

= 

= 

=— 

+ 

» 

» 

Souris  5. 

Toxine  tétanique 

0,01  c.c.  + 0,03  c.c.  adr.  1 p.  1000  . . 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Souris  6. 

Toxine  tétanique 

0,01  c.c.  + 0,05  c.  c.  adr.  ! p.  1000  + 
1 c.  c.  fiitrat  poudre  de  surrénale  . . 

— 

= + 

» 

» 

)) 

» 

» 

Souris  7. 

Toxine  tétanique 

* 

0,01  c.c.  -j-  0,01  c.c.  adr.  1 p.  1000  + 

1 c.c.  filtrat  d’extr.  de  capsules  suit. 

0 

— 

+ 

» 

» 

» 

Ce  fait  que  la  toxine  tétanique  n’est  plus  neutralisée  par 
l’adrénaline  en  présence  d’autres  substances  contenues  dans  la 
glande  surrénale  est  intéressant,  mais  il  n’est  pas  spécifique  : 
des  extraits  hépatiques,  des  filtrais  de  tissu  cérébral,  enfin  des 
corps  comme  la  lécithine  possèdent  un  pouvoir  analogue  et  il 
est  possible  qu’il  soit  dû  à une  substance  telle  que  la  lécithine 
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si  répandue  dans  les  éléments  cellulaires  des  glandes  surrénales, 
ou  bien  à l’un  de  ses  dérivés. 

Maintenant  que  nous  avons  essayé  de  montrer  le  caractère 
chimique  ou  physico-chimique  de  la  neutralisation  de  la  toxine 
tétanique  par  l’adrénaline,  étudions  le  côté  physiologique  de 
la  question. 

La  toxine  tétanique,  dans  ses  mélanges  avec  l’alcaloïde,  ne 
lui  enlève  pas  son  pouvoir  toxique;  au  contraire,  ainsi  que 
nous  l’avons  vu,  elle  peut,  en  s’oxydant  aux  dépens  de  l’adré- 
naline, permettre  à celle-ci  de  recouvrer  la  toxicité  que  l’oxy- 
dation lui  avait  fait  perdre.  Donc,  additionnée  ou  non  de 
toxine  tétanique,  l’adrénaline  fraîche  tuera  un  animal  aux 
mêmes  doses,  ou  bien  provoquera  les  mêmes  réactions  physio- 
logiques, en  particulier  l’ischémie  transitoire  due  à ses  pro- 
priétés vaso-constrictives,  tellement  puissantes  qu’il  suffit  d’une 
partie  d’adrénaline  dans  10.000  parties  d’eau  pour  blanchir  la 
conjonctive  en  une  minute. 

D’autre  part,  on  sait  que  la  tétanotoxine  est  adsorbée  par  les 
terminaisons  nerveuses  : Wassermann  et  Brück  (1)  ont  mis 
à profit  ces  deux  propriétés,  celle  de  l’adsorption  nerveuse  de 
la  toxine  et  celle  de  la  vaso-constriction  par  l’adrénaline,  pour 
essayer  de  démontrer  que  l’antitoxine  fixe  seulement  la  toxine, 
mais  ne  la  détruit  pas.  Les  auteurs  préparaient  un  mélange 
exactement  neutre  toxine-antitoxine  tétaniques  et,  quelques 
minutes  avant  l’injection,  ils  déterminaient  une  vasoconstric- 
tion au  moyen  de  l’adrénaline;  alors  ils  inoculaient  le  mélange 
en  question.  Indifférent  pour  des  cobayes  témoins  non  préparés, 
il  provoquait  chez  l’animal  adrénaliné  l’éclosion  d’un  tétanos 
typique  et  mortel  : l’antitoxine  ne  pouvant  être  résorbée  par 
suite  de  la  contraction  des  capillaires,  la  toxine  avait  été 
aspirée  par  les  terminaisons  nerveuses  périphériques  et  de  là 
transportée  jusqu’aux  centres.  Une  telle  expérience,  difficile  à 
réaliser  j puisqu’elle  nécessite  un  mélange  toxine -antitoxine 
exactement  neutre,  ne  réussissait  qu’à  la  condition  qu’il  fût 
préparé  récemment  : déjà  au  bout  de  deux  heures,  la  combi- 

(1)  A.  Wassermann  et  Brück,  Deut.  mecl.  Woch.,  1904,  n°  21,  p.  764. 
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naison  entre  la  toxine  et  son  anticorps  était  devenue  trop  solide 
pour  être  défaite  dans  l’organisme. 

D’une  façon  comparable  se  comportent  nos  mélanges  toxine- 
adrénaline,  et  nous  avons  vu  que  le  séjour  à une  température 
basse  ne  suffit  pas  pour  permettre  la  réaction  des  deux  subs- 
tances à laquelle  il  faut  l’exposition  de  plusieurs  heures  à 
37  degrés.  Dans  ce  cas  la  neutralisation  de  la  tétanotoxine  se 
trouve  assurée  d’une  façon  définitive  et  les  éléments  nerveux 
de  l’organisme  ne  réagissent  plus  à son  contact. 

Mais,  de  même  que  les  mélanges  toxine-antitoxine  tétani- 
ques, neutres  pour  une  espèce  animale,  ne  le  sont  plus  pour 
une  autre,  de  même  une  préparation  toxine-adrénaline  inoffen- 
sive pour  la  souris  ne  l’est  pas  pour  le  cobaye. 

Diluons  dans  3 cent,  cubes  d’eau  physiologique  un  mélange 
de  0 c.c.  02  de  toxine  tétanique  et  de  0 c.c.  20  d'adrénaline  à 
1 p.  1.000;  après  dix-huit  heures  de  séjour  à 37  degrés,  la 
moitié  est  injectée  sous  la  peau  de  la  patte  à un  cohaye  de 
320  grammes  et  l’autre  moitié  à une  souris  de  16  grammes; 
le  premier  succombera  à un  tétanos  typique  cinq  jours  après 
l’inoculation,  tandis  que  la  souris  n’aura  pas  manifesté  le  plus 
léger  signe  de  tétanos  local. 

L’étude,  chez  le  cobaye,  de  l’action  des  mélanges  toxine- 
adrénaline  présente  une  double  difficulté  en  raison  de  la  sensi- 
bilité très  grande  de  cette  espèce  vis-à-vis  de  l’adrénaline 
comme  de  la  toxine  tétanique.  Un  cobaye  de  350  grammes 
succombe  rapidement  après  une  injection  sous-cutanée  de 
0,  0008  gr.  de  l’alcaloïde  dont  une  souris  de  15  grammes  sup- 
porte 0,0001  gr.  ; de  plus,  on  n’ignore  pas  qu’il  faut  six  ou  sept 
fois  moins  de  toxine  par  gramme  d’animal  pour  tuer  un 
cobaye  que  pour  tuer  une  souris.  Il  résulte  de  ces  affinités  dif- 
férentes qu’un  mélange  toxine-adrénaline,  neutre  pour  la  souris, 
se  montrera  tétanigène  pour  le  cobaye,  son  organisme  défaisant 
la  réaction  produite,  à moins  qu’il  ne  succombe  à l’intoxication 
adrénalinique  si  la  dose  de  l’alcaloïde  a été  augmentée.  Dans  ces 
conditions  on  s’explique  comment  le  cobaye  ne  tolère  la 
neutralisation  par  l’adrénaline  que  de  cinq  ou  six  doses  de 
toxine,  mortelles  pour  lui,  soit  d’une  quantité  dix  fois  moindre 
que  pour  la  souris,  bien  que  les  proportions  réciproques  de  toxine 
et  d’alcaloïde  soient  à peu  près  les  mêmes. 
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Tableau  6.  — Mélanges  toxine  tétanique-adrénaline  chez  le  cobaye. 


MÉLANGES  INJECTÉS 

JOURS 

après  20  heures  d'exposition 
à 37  degrés. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

1°  Cobaye  45  (460  gr.)  0,01  c.c.  tox.  tét. 

-f-  1 c.c.  eau  phys 

- — 

+ 

)> 

» 

» 

)) 

2°  Cobaye  44  (560  gr  ) 0,01  c.c.  tox.  lét. 

+ 0,50  c.c.  adr.  syn.  1 p.  1000. 

-j-  0.50  c.c.  eau  phys 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

3°  Cobaye  52  (390  gr.)  0,05  c c.  tox.  tét. 

-f-  0,50  c.c.  adr.  syn.  1 p.  1000. 

-f-  0,50  c.c.  eau  phys 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

4°  Cobaye  47  (530  gr.)  0,10  c.c.  tox.  tét. 

-f-  0,50  c.c.  adr.  syn.  1 p.  1000. 

+ 0,50  c.c.  eau  phys 

0 

— 

— 

— 

+ 

)) 

III.  — ACTION  DE  L’ADRÉNALINE  SUR  LA  TOXINE  DIPHTÉRIQUE 

i ' , . • * ' 

La  toxine  tétanique  n’est  pas  la  seule  toxine  bactérienne  qui 
soit  neutralisée  par  l'adrénaline  ; cet  alcaloïde  exerce  de 
même,  sur  la  loxine  diphtérique , une  action  assez  comparable. 

En  effet,  en  préparant  et  exposant  à la  température  de 
37  degrés  différents  mélanges  de  toxine  diphtérique  et  d'adré- 
naline en  solution  millésimale,  nous  avons  constaté  que  cet 
alcaloïde  pouvait  neutraliser  environ  5 ou  G doses  morlelles  de 
toxine  pour  le  cobaye. 


Tableau  7.  — Neutralisation  de  la  toxine  diphtérique  par  l'adrénaline. 


MÉLANGES  INJECTÉS 

JOURS 

après  20  heures  d’exposition 
à 37  degrés. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

1°  Cobaye  de  325  grammes. 

0,01  c.c.  toxine  diphtérique 

+ 1 c.c.  eau  physiologique 

2°  Cobaye  de  435  grammes. 

0,06  c.c.  toxine  diphtérique 
-f-  0,50  c.c.  adrénaline  svn.  1 p.  1000. 

0 

+ 

)) 

)) 

» 

)) 

-j-  0,50  c.c.  eau  physiologique 

3°  Cobaye  de  630  grammes. 

5,10  c.c  toxine  diphtérique 
+ 0,50  c.c.  adrénaline  syn.  1 p.  1000. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

4-  0,50  c.c.  eau  physiologique 

0 

0 

+ 

)) 

)) 

» 
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Qu’il  s’agisse  de  toxine  diphtérique  ou  de  toxine  tétanique, 
l'action  de  l’adrénaline  sur  elles  est  toujours  une  action  de 
contact  et  ne  s’opère  jamais  à"  distance.  On  peut,  après  une 
injection  de  l’alcaloïde,  ou  même  d’un  mélange  neutre  toxine- 
adrénaline,  inoculer  dans  la  même  région  une  dose  mortelle  de 
la  toxine  pure,  les  animaux  succomberont  à 1 intoxication 
spécifique  et  dans  le  même  temps  que  les  témoins. 

Il  se  peut  qu’une  fois  introduite  dans  l’organisme,  une  toxine 
bactérienne  exerce  sur  les  glandes  surrénales  une  action  directe, 
ou  indirecte  par  l’intermédiaire  du  système  nerveux  dont 
l’influence  sur  la  fonction  sécrétoire  des  capsules  est  un  fait  bien 
démontré. 

En  effet,  si  l’on  se  reporte  aux  recherches  entreprises  par 
Luksch  (1),  au  laboratoire  de  Julius  Pohl,  sur  les  troubles  fonc- 
tionnels de  ces  organes  dans  les  intoxications  expérimentales, 
on  voit  que  chez  les  animaux,  des  lapins,  inoculés  avec  de  la 
toxine  diphtérique,  on  a pu  noter  d’une  façon  constante  une 
diminution  énorme  du  pouvoir  hypertensif  de  leurs  capsules, 
comme  si  ces  glandes  avaient  épuisé  toute  leur  réserve  d’adré- 
naline. Pour  qu’il  en  fut  ainsi,  l’intoxication  devait  être  d’une 
durée  assez  longue  : en  pareil  cas,  et  surtout  chez  les  animaux 
présentant  des  accidents  paralytiques,  cet  état  de  déchéance 
physiologique  des  surrénales  put  être  bien  établi,  en  dépit  des 
résultats  en  apparence  contradictoires  de  Ehrmann  qui,  opérant 
avec  des  doses  trop  fortes  de  toxine  diphtérique,  provoquait 
la  mort  des  animaux  dès  la  trentième  heure. 

Des  observations  analogues  ont  été  faites  chez  des  animaux 
infectés  par  un  coli-bacille,  des  staphylocoques,  le  microbe  de 
la  tuberculose. 

Récemment,  R.  Porak  (2),  étudiant  l’activité  fonctionnelle 
des  glandes  surrénales  chez  des  lapins  inoculés  sous  les  méninges 
avec  le  virus  rabique  (virus  fixe),  a constaté  qu’elle  paraissait 
normale  pendant  les  premiers  jours  de  l’incubation,  mais  que, 
vers  la  fin  de  la  maladie,  celte  activité  fonctionnelle,  estimée 
d’après  l’action  de  l’adrénaline,  se  montrait  extrêmement  dimi- 
nuée, sinon  anéantie. 


(1)  Luksch,  Wien.  klin.  YVoch.,  1903,  n°  18,  p.  345,  et  Berlin,  klin.  Woch.,  1909, 
n°  44. 

(2)  R.  Porak,  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie , t.  LXXIII,  p.  601. 
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Si  des  observations  analogues  se  trouvaient  confirmées  pour 
certaines  toxidnfections,  on  serait  conduit  logiquement  à ratta- 
cher les  accidents  d’asthénie  cardiaque,  si  fréquents  dans  les 
maladies  infectieuses,  à une  insuffisance  de  la  fonction  adré- 
nalinique  et  à l’affaiblissement  consécutif  du  système  vasculaire. 

On  n’ignore  pas  combien  de  tels  accidents  apparaissent 
fréquemment  au  cours  des  différentes  manifestations  de  la 
diphtérie,  et  nous  rappellerons  qu’on  a souvent  préconisé 
contre  eux  (Sergent,  Martin)  l’emploi  de  l’adrénaline  qui,  injectée 
très  lentement  dans  les  veines,  pourrait,  d’après  von  Fürtli  et 
Straub  (1),  relever  pour  longtemps  la  pression  sanguine. 

7 février  1913. 


(I).  Straub,  Mùnch.med.  Woch.,  1911,  p.  1388. 


RECHERCHES 

SUR  LA  FLORE  MICROBIENNE  OU  GROS  INTESTIN 
DES  BOVIDÉS  ET  DES  MOUTONS 

par  Jean  CIIOUKEVITCH. 

(Travail  du  laboratoire  de  M.  Metchnikoff.) 

DEUXIÈME  MÉMOIRE 

DESCRIPTION  DES  MICROBES  ISOLÉS 

Dans  ce  deuxième  mémoire,  nous  donnons  la  description  des 
différentes  espèces  microbiennes  que  nous  avons  isolées  au 
cours  de  nos  recherches  sur  la  flore  intestinale  du  bœuf  et  du 
mouton.  Nous  avons  cru  bon  de  nous  arrêter  sur  les  détails 
techniques,  dont  certains  nous  sont  personnels,  et  qui  nous 
ont  permis  de  mener  à bonne  fin  notre  travail. 

Microbes  du  groupe  du  B.  IIodella  III. 

Les  premiers  représentants  de  ce  groupe  ont  été  décrits, 
comme  Ton  sait,  par  Rodella.  Ce  sont  des  microbes  minces, 
immobiles,  qui  forment  des  spores  terminales  comme  le 
B . tetani  et  qui  donnent  dans  la  gélatine  des  colonies  flocon- 
neuses. 

Déjà  Moro,  en  étudiant  la  flore  intestinale  des  enfants,  avait 
émis  l’opinion  que  ces  fins  bâtonnets  à spores  terminales, 
ressemblant  au  B.  tetani , constituent  un  groupe  de  microbes 
plus  ou  moins  semblables,  mais  pourtant  impossibles  à réunir 
en  une  seule  espèce.  Moro  a de  même  signalé  que  les  repré- 
sentants du  groupe  B.  Rodella  III  auquel  il  a eu  affaire  sont 
mobiles.  Dans  mes  recherches,  j’ai  étudié  avec  une  attention 
spéciale  les  microbes  de  ce  groupe  et  j’ai  pu  constater  leur  pré- 
sence dans  tous  les  cas  examinés.  Ainsi  que  nous  le  savons 
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déjà,  on  rencontre  toujours  dans  le  contenu  intestinal  des 
moutons  et  des  bovidés,  et  parfois  avec  une  grande  fréquence,  des 
bâtonnets  minces  qui  prennent  le  Gram.  Dans  le  contenu  intes- 
tinal ces  bâtonnets  ne  forment  pas  de  spores  ; aussi  ne  peut-on 
les  isoler  en  culture  pure  parce  que,  ensemencés  dans  la  gélose 
glucosée  à 43  degrés,  leur  développement  est  empêché  par  celui 
des  formes  dominantes.  Nous  avons  déjà  mentionné  que  pour 
isoler  les  anaérobies,  nous  déposions  au  fond  d'un  tube  de 
gélose  inclinée  une  certaine  quantité  du  contenu  intestinal  ; dans 
ces  conditions,  nous  observons  les  anaérobies  sur  la  face  posté- 
rieure de  la  gélose,  au  contact  du  verre. 

Cet  enduit  microbien  examiné  au  microscope  nous  a montré 
beaucoup  de  bâtonnets  minces  qui  prennent  le  Gram  et  qui, 
d’après  leur  forme  et  leurs  dimensions,  ressemblent  aux 
bâtonnets  minces  que  l’on  observe  dans  le  contenu  intestinal 
des  bovidés  et  des  moutons.  Les  lins  bâtonnets  développés  sur 
la  face  postérieure  de  la  gélose  commencent  à sporuler  au 
bout  de  quelques  jours.  Les  spores  sont  tout  à fait  rondes, 
terminales,  ce  qui  rend  ces  microbes  semblables  au  B.  tetani. 
Lorsque  ces  bacilles  ont  donné  des  spores,  on  peut  facilement 
les  isoler  en  les  ensemençant  dans  la  gélose  glucosée  chauffée 
à 90  degrés.  Mais  nous  nous  sommes  heurté  ici  à un  autre 
obstacle  qui  a rendu  nos  recherches  plus  difticiles.  En  effet, 
dans  les  cultures  pures  obtenues  dans  la  gélose  glucosée,  il  ne 
se  forme  souvent  pas  de  spores,  et  ces  cultures  meurent  très 
vite.  Nous  avons  pensé  que  la  formation  des  spores  était 
'empêchée  par  l’action  de  l'acide  formé  aux  dépens  du  glucose  ; 
aussi  avons-nous  ensemencé,  pour  isoler  ce  microbe,  des  tubes 
de  gélose  profonde  ordinaire  et,  dans  ces  conditions,  nous  avons 
obtenu  des  cultures  pures  qui  morphologiquement  sont  sem- 
blables à celles  qui  poussent  sur  la  face  postérieure  de  la  gélose 
inclinée.  Quand  les  propriétés  de  ce  microbe  nous  ont  été 
devenues  familières,  nous  avons  réussi  à isoler  ces  formes  en 
ensemençant  le  contenu  intestinal  en  putréfaction  dans  la  gélose 
chauffée  à 90  degrés. 

En  étudiant  les  différentes  races  de  ces  microbes,  nous  avons 
constaté  entre  elles  des  différences  plus  ou  moins  grandes.  Mais 
leurs  propriétés  morphologiques  et  biologiques  fondamentales 
restent  néanmoins  identiques,  de  telle  sorte  qu’on  ne  peut  pas 


LA  FLORE  MICROBIENNE  DU  GROS  INTESTIN  DES  BOVIDÉS  309 


douter  qu  elles  apparliennent  à une  seule  espèce.  Nous  avons 
distingué  deux  groupes  parmi  les  races  que  nous  avons  isolées 
en  nous  basant  sur  l’étude  morphologique  de  la  sporulation. 

I.  Morphologie . — Bâtonnet  mince,  de  4 à 6 g.  de  long  et 
de  0 g 3 de  large;  habituellement  incurvé  au  milieu.  Il  est  très 
mobile  dans  les  cultures  jeunes  et  se  colore  facilement  par  le 
Gram.  11  perd  très  vite  sa  mobilité  (déjà  au  bout  de  douze  à 
quatorze  heures)  dans  les  milieux  glucosés,  sous  l’influence 
des  acides  formés.  Il  perd  également  très  vite  la  propriété  de 
se  colorer  par  le  Gram,  et  meurt  au  bout  de  quelques  jours. 
Dans  les  milieux  non  glucosés  et  en  général  dans  les  milieux 


\ 


Fig.  1 et  2.  — Première  espèce  des  microbes  du  groupe  Rodella. 

neutres  et  alcalins,  ce  microbe  conserve  plus  longtemps  sa 
mobilité  et  donne  des  spores.  Il  devient  également  plus  grand, 
atteignant  une  longueur  de  10  g et  pouvant  donner  dans  les 
milieux  liquides  des  formes  filamenteuses.  (Fig.  1 et  2.) 

Avant  la  formation  des  spores,  on  voit  apparaître  à l’extrémité 
du  bâtonnet  un  renflement  régulièrement  arrondi  à l’intérieur 
duquel  se  forme  une  spore  tout  à fait  ronde.  Le  diamètre 
moyen  du  renflement  sporifère  varie,  non  seulement  chez  les 
différentes  races,  mais  encore  chez  les  microbes  de  la  même 
culture.  La  largeur  de  ce  renflement  dépasse  parfois  de  très 
peu  l’épaisseur  du  bâtonnet;  parfois,  au  contraire,  elle  peut 
atteindre  1 g.  Les  spores,  comme  nous  l’avons  déjà  indiqué, 
sont  tout  à fait  rondes  et  entourées  d’une  membrane  épaisse. 
C’est  dans  la  gélose  ordinaire  qu’elles  se  forment  en  plus  grande 
abondance  et  avec  le  plus  de  rapidité. 

Cultures.  — Anaérobie  strict.  Il  pousse  à 37  degrés  et  à la 
température  de  la  chambre 

A 37  degrés,  ensemencé  dans  la  gélose  glucosée,  ce  microbe 
présente  des  colonies  visibles  après  douze  heures,  si  l’on  a eu 
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soin  d’ensemencer  largement.  En  ensemençant  moins  large- 
ment, les  cultures  sont  observables  après  vingt-quatre  et  trente- 
six  heures.  Cette  espèce  donne  des  colonies  petites,  blanchâtres, 
irrégulièrement  rondes  ou  lenticulaires,  avec  des  bords  lisses. 
Au  bout  de  quelque  temps  des  touffes  de  prolongements  se 
détachent  de  différents  points  des  colonies  et  pénètrent  dans  le 
milieu. 

Dans  la  gélose  glucosée  ce  microbe  produit  toujours  de 
l’acide.  Quelques  races  ne  produisent  pas  de  gaz,  tandis  que 
d’autres  en  forment  plus  ou  moins  et  font  ainsi  éclater  le 
milieu. 

Dans  la  gélose  ordinaire  profonde  le  développement  com- 
mence un  peu  plus  tard  ; comme  il  n’y  a pas  formation  d’acide 
le  développement  continue  plus  longtemps;  aussi  les  cultures 
ont-elles  un  aspect  en  partie  différent.  Au  début  se  développent 
des  colonies  très  petites,  irrégulièrement  rondes  ou  discoïdes, 
à bords  lisses  ou  présentant  de  fins  prolongements.  Après 
.un  séjour  prolongé  à l’étuve,  la  gélose  éclate  en  différents 
points  par  suite  du  développement  des  gaz. 

Dans  les  fissures  de  la  gélose  pénètrent  des  microbes  des 
colonies  voisines  et  finalement  toute  la  gélose  est  infiltrée  de 
microbes.  Dans  d’autres  cas,  nous  assistons  à des  phénomènes 
différents  : autour  de  la  colonie  primaire  la  gélose  est  infiltrée 
de  microbes,  de  telle  sorte  que,  en  examinant  le  tube  de  cul- 
ture par  transparence,  la  colonie  apparaît  entourée  d’une  sphère 
grande,  claire  et  presque  transparente  dont  le  diamètre  est  sen- 
siblement égal  à celui  du  tube. 

Au  bout  de  quelque  temps  la  gélose  éclate  et  les  microbes  se 
dispersent  dans  tout  le  milieu. 

Les  cultures  en  gélose  ordinaire  ont  une  odeur  désagréable. 
Cette  espèce  ne  liquéfie  pas  la  gélatine  et  forme  sur  ce  milieu 
tantôt  des  colonies  rondes,  tantôt  de  grandes  colonies  presque 
transparentes,  sphériques  et  ayant  un  aspect  floconneux. 

En  bouillon  ordinaire  ce  microbe  provoque  un  trouble  uni- 
forme et  produit  un  gaz  qui  se  dégage  en  petites  bulles.  La 
formation  de  gaz  dure  de  trois  à cinq  jours.  Les  cultures  en 
bouillon  dégagent  une  odeur  d’hydrogène  sulfuré  et  l’on  peut 
constater  la  présence  de  ce  gaz  en  le  faisant  agir  sur  de  l’acé- 
tate de  plomb. 
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Ce  microbe  ne  coagule  pas  le. lait.  Quelques  races  de  ce 
microbe  ne  modifient  pas  la  couleur  du  lait  tournesolé  tandis 
que  d’autres  le  décolorent  en  quelques  jours. 

En  pomme  de  terre,  il  provoque  une  fermentation  avec  déga- 
gement de  gaz.  La  fermentation  peut  durer  des  mois  si  l’on  a 
soin  d’agiter  de  temps  en  temps  le  tube  pour  neutraliser  l’acide 
formé,  au  contact  de  la  craie  ; le  morceau  de  pomme  de  terre 
est  alors  désagrégé  en  tout  petits  fragments. 

Dans  l’amidon  à 6 p.  100  la  plupart  des  races  de  ce  microbe 
ne  déterminent  pas  de  modifications  notables.  Cependant  quel- 
ques races  l'hydrolysent  légèrement. 


Fig.  3.  Fig.  4. 

Deuxième  espèce  du  groupe  Ro-  Deuxième  espèce  du  groupe  Ro- 
della.  — Frottis  de  culture  snr  gé-  clella.  — Frottis  de  culture  sur  gé- 
lose ordinaire.  lose  sucrée. 

Ce  microbe  n'a  aucune  action  sur  la  cellulose  pure  soit  en 
milieu  d’Omeliansky,  soit  en  eau  peptonée. 

Cette  espèce  n’est  pathogène  ni  pour  la  souris  ni  pour  le 
cobaye;  elle  ne  forme  pas  d’indol. 

II.  — La  deuxième  variété  des  microbes  du  groupe  Rodella 
que  j’ai  rencontrée  est  un  peu  plus  épaisse  que  la  précédente 
(0  5).  Dans  les  cultures  jeunes  elle  se  présente  comme  un 

bâtonnet  mobile  à bouts  arrondis  de  5 à 7 g de  longueur.  Cul- 
tivé en  gélose  glucosée  on  voit  apparaître,  au  bout  de  deux 
jours,  à une  extrémité  du  bâtonnet  un  renflement  de  2 y.  et  plus 
de  diamètre,  parfaitement  rond.  (Fig.  3 et  4.) 

On  observe  en  même  temps  que  le  protoplasma  de  la  bac- 
térie devient  granuleux,  puis  disparaît,  de  sorte  que  la  plus 
grande  partie  du  bâtonnet  ne  prend  plus  le  Gram.  Le  même 
phénomène  s’observe  dans  le  renflement  terminal  que  nous 
avons  décrit.  On  constate  souvent  la  disparition  totale  du  pro- 
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toplasme  prenant  le  Gram.  Dans  d’autres  cas  le  protoplasme 
se  condense  en  formant  une  sphère  que  l’on  observe  à l’inté- 
rieur du  renflement  à différentes  places.  Dans  ce  proloplasma 
condensé  on  peut  voir  se  former  une^spore  absolument  ronde. 

En  général,  dans  la  gélose  glucosée,  il  se  forme  très  peu  de 
spores.  On  a l’impression  que  le  début  de  la  sporulation  est 
immédiatement  arreté  par  l'action  nocive  de  l'acide  formé  aux 
dépens  du  glucose  du  milieu. 

De  plus,  dans  la  gélose  glucosée,  ce  microbe  présente  souvent 
des  formes  d'involution.  On  voit  apparaître  des  filaments,  des 
formes  épaisses  et  des  individus  présentant  des  saillies  de 
diverses  grandeurs. 

Dans  la  gélose  ordinaire  cette  variété  se  présente  sous  forme 
de  bâtonnets  de  0 p-  5 de  large  et  de  10  g de  long  et  même 
davantage.  Elle  forme  des  spores  terminales  absolument  rondes 
de  2 [J.  de  diamètre. 

Son  développement  dans  les  différents  milieux  diffère  peu  de 
celui  de  la  première  variété. 

Toutes  les  races  isolées  de  cette  seconde  variété  sont  capables 
de  produire,  en  petite  quantité,  du  gaz  et  de  l'acide  dans  les 
milieux  glucosés.  Quelques  races  coagulent  le  lait,  mais  assez 
lentement. 

Nous  considérons  les  microbes  que  nous  venons  de  décrire 
comme  appartenant  au  groupe  du  B.  Rudella  ; cependant  il  ne 
faut  pas  se  dissimuler  que  la  question  de  la  parenté  de  toutes 
ces  formes  est  très  obscure.  Rodella,  en  effet,  et  avec  lui  tous 
les  auteurs  qui  ont  étudié  le  B.  Rodella , ont  donné  des  descrip- 
tions très  incomplètes.  Pour  élucider  complètement  cette  ques- 
tion, il  serait  nécessaire  d’entreprendre  des  recherches  compa- 
ratives sur  les  nombreuses  races  de  B.  Rodella  qui  ont  été 
isolées  par  différents  auteurs  dans  l’intestin  de  divers  animaux. 

En  étudiant  la  cellulose  en  fermentation  dans  le  milieu 
d'Omeliansky  ensemencé  avec  le  contenu  intestinal  des  moutons, 
ou  des  bovidés,  nous  avons  isolé,  à côté  du  B.  gazogènes , les 
deux  variétés  mentionnées  ci-dessus  du  microbe  de  Rodella. 

Comme  ces  microbes  ne  diffèrent  pas  morphologiquement  de 
ceux  décrits  par  Omeliansky  comme  agents  de  la  fermentation 
de  la  cellulose  (la  première  variété  ressemble  au  B.  methanicns , 
la  deuxième  au  B.  hydrogenicus ),  et  comme  les  cultures  pure& 
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de  B.  Rodella  ne  provoquent  pas  la  fermentation  de  cette  sub- 
stance, la  question  se  pose  de  savoir  si  la  fermentation  de  îa 
cellulose  n’est  pas  déterminée  par  un  processus  plus  compliqué 
dû  à la  collaboration  de  différentes  espèces  microbiennes. 
Malheureusement  nous  n’avons  pas  eu  le  temps  d’approfondir 
cette  question  que  nous  laissons  pendante. 

Notons  encore  le  fait  suivant  : en  ensemençant  le  contenu 
intestinal  des  bovidés  et  des  moutons  dans  le  milieu  d’Ome- 
liansky,  il  se  forme  toujours  de  l’hydrogène  sulfuré.  Gomme 
les  microbes  que  nous  venons  de  décrire  forment  également  de 
l’hydrogène  sulfuré,  nous  voyons  là  un  argument  pour  consi- 
dérer ces  microbes  comme  prenant  part  à la  fermentation  de  la 
cellulose. 

Dans  un  cas,  après  ensemencement  du  contenu  intestinal  du 
mouton  dans  la  gélose  glucosée,  chauffée  à 90  degrés,  nous 
avons  isolé  un  microbe  appartenant  au  groupe  de  B.  Rodella  et 
que  nous  avons  déjà  décrit  dans  notre  travail  sur  la  flore  intes- 
I inale  du  cheval  au  chapitre  B.  Cette  variété,  comme  les  précé- 
dentes, produit  de  l’hydrogène  sulfuré  et  détermine  la  fermen- 
tation de  la  pomme  de  terre. 

B.  amyli  tennis.  — Nous  avons  groupé  en  deux  variétés, 
A et  B,  toutes  les  races  de  ce  microbe  que  nous  avons  isolées. 
D'un  côté,  en  effet,  il  n’existe  pas  de  différences  essentielles 
entre  les  propriétés  morphologiques  et  biologiques  générales 
de  ces  diverses  races  ; par  conséquent,  il  s’agit  bien  d’une  seule 
espèce;  mais,  d’un  autre  côté,  ces  diverses  races  ne  sont  pas 
absolument  semblables  ; ce  fait  nous  a paru  digne  d’atten- 
tion. 

1.  B.  amyli  tennis  A.  — Morphologie.  — Bâtonnet  mobile  et 
grêle,  prenant  le  Gram,  ayant  0 g 3 de  largeur  et  4 à 6 g de 
long.  Les  bâtonnets  sont  souvent  incurvés  comme  le  vibrion 
cholérique.  Ce  microbe  forme  des  spores  allongées  de  1 g de  dia- 
mètre. Chaque  spore  est  placée  à une  des  extrémités  d’un 
bâtonnet,  dans  un  renflement  correspondant.  Ce  renflement  se 
termine  en  pointe  rappelant  la  forme  d’un  fer  de  lance.  Les 
bâtonnets  sporifères  ne  sont  jamais  très  nombreux  et  les  spores, 
pour  se  former,  demandent  7 à 15  jours  d étuve. 

La  sporulation  ne  se  produit  qu’en  milieu  alcalin  ou  neutre; 
c’est  pourquoi,  dans  les  milieux  où  les  microbes  produisent  de 
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l’acide,  il  n’y  a pas  formation  de  spores.  Au  fur  et  à mesure 
du  vieillissement,  ce  microbe  perd  la  propriété  de  prendre 
le  Gram. 

Cultures.  — Microbe  anaérobie  facultatif.  Il  pousse  à 
37  degrés  et  à la  température  du  laboratoire.  Il  pousse  très 
mal  et  très  lentement  sur  tous  les  milieux.  Sur  gélose  inclinée 
à 37  degrés,  on  l'aperçoit  au  bout  de  deux  à trois  jours.  La 
surface  de  la  gélose  se  recouvre  d'un  enduit  à peine  visible, 
grisâtre  et  très  délicat.  Les  colonies  examinées  au  microscope 
se  présentent  comme  arrondies,  avec  des  bords  sinueux.  Dans 
la  gélose  profonde  glucosée,  ce  microbe  forme  de  petites 
colonies  rondes  à bords  lisses. 

Dans  les  milieux  glucosés,  il  produit  de  l'acide,  mais  jamais 

de  gaz.  Il  trouble  faiblement  et  uniformé- 
ment le  bouillon.  Il  décolore  d'abord  le 
lait  tournesolé  et  ensuite  le  recolore  en 
rose.  11  ne  coagule  pas  le  lait,  même  après 
un  mois  de  séjour  à 37  degrés.  Il  ne 
liquéfie  pas  la  gélatine,  ne  forme  pas  de 
cultures  visibles  sur  pomme  de  terre  et 
ne  produit  pas  d’indol.  Ensemencé  dans 
l'amidon  à 6 p.  100,  il  l'hydrolyse  au  bout 
de  5 à 7 jours.  Dans  ces  conditions,  il  ne  produit  pas  de  gaz, 
mais  une  petite  quantité  d’acide. 

Ajoutons  encore  que  ce  microbe  pousse  assez  abondamment 
dans  l’amidon. 

II.  B . amyli  temiis  B.  — Il  est  un  peu  plus  épais  que  le 
précédent  (0  p 3)  et,  en  milieu  neutre  ou  alcalin,  il  produit 
rapidement  des  spores  ovales  de  1 [J-  3 de  diamètre.  Ces  spores 
sont  terminales  et  forment  à l’extrémité  du  bâtonnet  un 
renflement  se  terminant  en  poinle.  Après  la  formation  des 
spores,  les  bacilles  perdent  la  propriété  de  se  colorer  par  le 
Gram.  Ils  se  détruisent  et  les  spores  sont  libérées.  (Fig.  6.) 

Cultures.  — Anaérobie  facultatif;  il  pousse  à 37  degrés  et  à 
la  température  du  laboratoire.  Sur  gélose  à 37  degrés,  on 
l’aperçoit  au  bout  de  24  à 36  heures.  Il  forme  un  enduit  très 
léger,  grisâtre  et  délicat.  En  gélose  profonde  glucosée,  il  pousse 
comme  le  B.  amyli  tenais  A,  en  provoquant  de  l’acidité  et  sans 
former  jamais  de  gaz.  En  bouillon,  le  B.  amyli  tenuis  B pro- 
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JS.  amyli  tenuis  A. 
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voque  lin  trouble  uniforme.  Au  bout  de  quelques  jours,  le 
bouillon  s éclaircit  et  il  se  forme  à la  surface  un  voile  mince, 
grisâtre  qui  tombe  au  fond  du  tube  dès  qu’on  l’agite.  Le  lait 
tournesolé  est  décoloré  en  quelques  jours  et  ensuite  coagulé. 

Ce  microbe  n’attaque  jamais  la  caséine,  même  après  un 
séjour  prolongé  dans  l’étuve. 

Dans  la  gélatine  en  piqûre,  il  forme  un  axe  entouré  de  pro- 
longements de  diverses  grandeurs. 

La  gélatine  se  liquéfie  très  lentement  de  telle  sorte  que,  trois 
mois  après  l'ensemencement,  la  majeure  partie  de  la  gélatine 
n’est  pas  liquéfiée. 

Sur  pomme  de  terre,  il  pousse  un  enduit  délicat  blanc  jau- 
nâtre et,  dans  ces  conditions,  on  voit  se  dégager  du  milieu  des 
bulles  de  gaz;  la  pomme  de  terre  diminue 
de  volume  et  semble  fondre. 

En  ensemençant  dans  les  tubes  conte- 
nant, avec  de  l’eau  physiologique,  de  petits 
morceaux  de  pomme  de  terre,  on  obtient 
une  fermentation  énergique  du  milieu 
avec  formation  d’une  grande  quantité  de 
gaz.  Dans  ces  conditions,  la  pomme  de 
terre  se  désagrège  peu  à peu  en  tout  petits 
morceaux.  Ce  microbe  hydrolyse  très  rapidement  l’amidon 
à 6 p.  100  en  formant  une  certaine  quantité  de  gaz. 

Parmi  les  trois  races  de  B.  amyli  tennis  isolées,  une  seule 
produisait  de  l’indol;  il  se  formait  lentement  et  en  petites 
quantités. 

Nous  avons  isolé  les  deux  variétés  de  B.  amyli  te  nuis  en 
utilisant  comme  milieux  l’amidon  et  la  pomme  de  terre  ense- 
mencés avec  le  contenu  intestinal  des  moutons  et  des  bovidés. 
Comme  ce  microbe  pousse  lentement,  il  élait  indispensable  de 
porter  les  cultures  à l’étuve  pendant  trois  jours,  après  avoir 
frotté  la  surface  d’une  série  de  tubes  à gélose  inclinée  avec  le 
matériel  étudié. 

Si  le  B.  amyli  tenuis  est  présent  dans  le  contenu  intestinal, 
on  peut  facilement  constater  qu’entre  les  colonies  nettement 
limitées  des  différents  microbes,  la  gélose  se  recouvre  d’un 
enduit  à peine  visible.  En  réensemençant  cet  enduit  sur  une 
série  de  tubes  de  gélose  inclinée,  on  peut  obtenir  des  cultures 
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pures  de  B.  amyli  tennis.  Notons  qu'il  n’est  pas  toujours  facile 
d’obtenir  de  telles  cultures.  Pour  réussir  plus  sûrement,  il  est 
indispensable  d’ensemencer  le  contenu  intestinal  frais  et  en 
putréfaction,  chauffé  et  non  chauffé,  dans  une  série  de  tubes  de 
pomme  de  terre  et  d’amidon;  quand  l’examen  microscopique 
permet  de  constater  dans  ces  tubes  la  présence  de  bâtonnets 
morphologiquement  semblables  au  B.  amyli  tennis , il  faut 
réensemencer  leur  contenu  dans  des  tubes  de  gélose  inclinée. 
Le  B.  amyli  tennis  B ressemble  beaucoup,  d’après  ses  carac- 
tères morphologiques,  au  B.  fœtidus  albus  que  j’ai  rencontré 
dans  le  gros  intestin  des  chevaux. 

Cependant,  le  développement  de  ces  deux  microbes  dans  les 
différents  milieux  n’est  pas  identique  et,  en  outre,  le  B.  fœtidus 
albus  n’attaque  ni  la  pomme  de  terre,  ni  l’amidon.  On  ne  peut 
donc  identifier  ces  deux  espèces,  bien  que  leur  parenté  ne  puisse 
être  niée. 

Le  B.  amyli  tennis  B présente  en  outre  certains  caractères 
communs  avec  le  microbe  que  Aukerschmidt  a isolé  de  l’in- 
testin des  bovidés  et  qu’il  a identifié  au  B.  asterosporus 
(Meyer). 

Le  bacille  d’Aukerschmidt  diffère  du  B.  amyli  tennis  B en  ce 
qu’il  forme  des  clostridies,  produit  du  gaz  dans  la  gélose  glu- 
cosée,  et  liquéfie  rapidement  la  gélatine. 

B.  sporogenes  parvus.  — Morphologie.  — C'est  un  petit 
bâtonnet  droit,  prenant  le  Gram,  à bouts  arrondis,  ayant  0 u 5 
de  large  et  3-4  y de  long,  rarement  davantage.  Après  le  cin- 
quième ou  le  septième  jour  du  début  de  son  développement, 
cette  espèce  produit  des  spores  qui  sont  tantôt  terminales, 
tantôt  situées  au  milieu  du  bâtonnet;  dans  ce  dernier  cas, 
elles  n’en  modifient  pas  la  forme.  (Fig.  7.) 

Les  spores  sont  très  petites  au  début  de  leur  formation,  puis 
elles  augmentent  de  taille. 

Ce  microbe  est  très  mobile  dans  les  cultures  jeunes  ; au  bout 
de  quelques  jours,  il  perd  sa  mobilité. 

Cultures.  — Anaérobie  strict.  Il  pousse  à 37  degrés  et  à la 
température  du  laboratoire.  Au  bout  de  20  à 36  heures  appa- 
raissent dans  la  gélose  glucosée  des  petites  colonies  grisâtres, 
irrégulièrement  rondes,  à bords  sinueux  et  qui  ne  dépassent 
pas  la  grosseur  d’une  tête  d’épingle.  Au  microscope,  les  colo- 
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nies  se  présentent  comme  des  formations  arrondies,  à bords 
irréguliers,  recouvertes  de  courts  prolongements. 

Dans  la  gélose  glucosée,  ce 'microbe  ne  produit  jamais  de 
gaz.  11  liquéfie  la  gélatine  en  7 à 10  jours.  Il  attaque  le  blanc 
d'œuf  dans  le  milieu  d’Achalme-Passini,  provoque  un  trouble 
uniforme  dans  le  bouillon  ; il  décolore  le  lait  tournesolé  et  le 
peptonise  ensuite  lentement.  Les  cultures  de  B.  sporogenes 
parvus  ont  une  odeur  désagréable  qui  rappelle  celle  du  B.  pu- 
tri ficus. 

Clostridium  ligue faciens.  — Morphologie.  — Dans  les  cultures 
jeunes,  c'est  un  bâtonnet  mobile,  droit,  à bouts  arrondis,  qui 
prend  le  Gram,  ayant  0 y.  6 à 0 ^ 8 de  large  et  4 à fi  u de  long. 
Au  bout  de  quelques  jours,  on  voit  appa- 
raître dans  les  cultures  beaucoup  de  formes 
dévolution,  grosses  et  irrégulières,  pré- 
sentant des  renflements  terminaux  ou  mé- 
dians et  souvent  irrégulièrement  incur- 
vées; en  même  temps,  apparaissent  de 
longs  filaments  pouvant  atteindre  20  à 30  ;x. 

De  tels  filaments  sont  considérablement 
plus  nombreux  en  milieu  liquide  qu’en  mi- 
lieu solide.  (Fig.  8.)  Cette  espèce  donne  des  spores.  Avant  la 
sporulation,  les  bâtonnets  s’élargissent,  se  transforment  en 
clostridies  de  fi  ^ de  long  et  2 [x  de  large.  Dans  ces  clostridies  se 
forment  des  spores  grandes  et  ovales.  La  sporulation  ne  com- 
mence qu’à  partir  du  cinquième  au  septième  jour  de  l’appari- 
tion des  colonies,  et  le  nombre  des  formes  sporulées  n’est 
jamais  grand.  En  colorant  les  clostridies  par  l’iode,  on  peut 
constater,  dans  leur  intérieur,  la  présence  de  quelques  grains 
de  granulose. 

Cultures.  — Anaérobie  facultatif;  il  pousse  à 37  degrés  et  à 
la  température  du  laboratoire. 

Après  douze  heures,  on  voit  apparaître  à la  surface  de  la 
gélose  des  colonies  grisâtres  et  délicates.  Le  centre  de  la 
colonie  est  plus  épais  que  la  périphérie  et  forme  une  saillie  à 
la  surface  de  celle-ci.  Les  bords  sont  irréguliers,  comme  rongés. 
En  vieillissant,  les  colonies  se  colorent  faiblement  en  jaune  et 
deviennent  sèches  et  épaisses. 

Si  l’on  ensemence  ce  microbe  sur  la  surface  de  la  gélose,  il 
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apparaît  un  enduit  d’abord  humide,  puis  devenant  sec,  épais 
et  faiblement  coloré  en  jaune. 

Dans  la  profondeur  de  la  gélatine,  ce  microbe  forme  des 
colonies  blanchâtres,  avec  de  longs  prolongements.  Macrosco- 
piquement et  microscopiquement,  ces  colonies  ont  le  meme 
aspect  que  celles  du  B.  sporogenes  A. 

Ensemencé  en  piqûre,  il  se  développe  un  axe  grisâtre  entouré 
de  longs  prolongements  qui  traversent  toute  l’épaisseur  de  la 
gélatine  jusqu’aux  parois  du  tube. 

Ce  microbe  liquéfie  la  gélatine,  mais  la  liquéfaction  ne  com- 
mence que  tardivement  et  est  très  lente. 

11  trouble  le  bouillon;  puis  celui-ci  s’éclaircit  et  au  fond  du 

tube  il  se  forme  un  précipité  grisâtre  et 
floconneux. 

Clostridium  ligue faciens  ne  décolore  pas 
le  lait  tournesolé  ; il  forme  de  l’acide  aux 
dépens  du  glucose  mais  ne  produit  pas  de 
gaz,  ne  donne  pas  de  cultures  visibles  sur 
pomme  de  terre,  n’attaque  pas  l’amidon, 

Clostridium  ligue  fa-  1 1 1 . 

cienS'  ne  provoque  pas  la  termentation  de  la 

pomme  de  terre  et  ne  produit  pas  d’indol. 

B.  r ami  formons . — Morphologie.  — C'est  un  bâtonnet 
droit,  mobile,  prenant  le  Gram,  ayant  0 {/.  6 à 0 [x  8 de  large 
et  4 à 7 [j.  de  long.  Il  forme  rapidement  des  spores. 

Elles  sont  terminales  et  presque  rectangulaires.  Elles  ne 
modifient  pas  la  forme  du  bâtonnet. 

Au  début  de  leur  formation  elles  sont  petites,  puis  leur  taille 
augmente,  et  elles  finissent  par  occuper  toute  la  largeur  du 
bâtonnet  et  par  atteindre  une  longueur  de  1 à 2 jx.  Après  la  for- 
mation des  spores,  les  bâtonnets  disparaissent  très  vite, 
de  sorte  qu’au  bout  de  vingt-quatre  à quarante-huit  heures 
les  cultures  en  gélose  ne  contiennent  plus  que  des  spores 
libres. 

Cultures.  — Anaérobie  facultatif.  11  pousse  à 37  degrés  et  à 
la  température  du  laboratoire.  A 37  degrés,  sur  la  surface  de  la 
gélose,  on  voit  se  développer  des  colonies  grisâtres  aplaties,  à 
bords  sinueux,  desquels  partent  des  prolongements  minces  et 
longs  ; ceux-ci  s’anastomosent  avec  les  prolongements  des 
colonies  voisines  de  telle  sorte  qu’entre  les  colonies  la  gélose 
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semble  recouverte  d’un  réseau  délicat.  Au  bout  de  quelque 
temps  les  colonies  se  colorent  faiblement  en  jaune. 

Les  colonies  dans  la  profondeur  de  la  gélatine  ont  l’aspect  de 
sphérules  foncées  à la  surface  desquelles  se  développe  ensuite 
une  couronne  de  prolongements.  La  gélatine  n’est  pas  liquéfiée. 

En  bouillon,  ce  microbe  produit  un  trouble  uniforme,  et  au 
fond  du  tube  un  précipité  grisâtre  et  abondant.  Au  bout  de 
quelques  jours,  il  apparaît  à la  surface  du  liquide  un  voile 
grisâtre  et  fragile,  qui  semble  formé  d’écailles  séparées,  et  qui 
tombe  au  fond  du  tube  dès  qu’on  l’agite  légèrement. 

Le  B.  ramiformans  décolore  le  lait  tournesolé  après  cinq  à 
sept  jours  ; ensuite  il  le  coagule.  Il  forme  sur  pomme  de  terre 
un  enduit  blanc,  humide  et  brillant.  11  produit  de  l’acide  aux 
dépens  du  glucose,  n’attaque  pas  l’amidon  et  ne  forme  pas 
d’indol. 

B.  Ellenbacliensis . — Morphologie.  — Bâtonnet  mobile  (dans 
les  cultures  jeunes),  droit,  prenant  le  Gram,  ayant  1 g 5 de 
large  et  4 à 6 a de  long.  Les  bacilles  forment  des  chaînettes 
de  diverses  longueurs.  On  trouve  de  temps  en  temps  des  fila- 
ments non  articulés. 

Au  bout  de  trenle-six  à quarante-huit  heures  après  le  début 
du  développement,  ce  microbe  forme  des  spores  rondes, 
placées  au  milieu  du  bâtonnet  et  ne  modifiant  pas  la  forme  du 
bacille. 

Cultures.  — Anaérobie  facultatif.  Il  pousse  à 37  degrés  à la 
température  du  laboratoire.  A 37  degrés,  sur  la  surface  de  la 
gélose,  apparaissent  des  colonies  grisâtres  ou  faiblement  jau- 
nâtres, entourées  d’un  réseau  de  longs  filaments;  le  centre  de 
ces  colonies  est  d'habitude  surélevé.  Au  microscope,  elles  ont 
l’aspect  de  colonies  chevelues,  comme  celles  de  la  bactéridie 
charbonneuse. 

En  ensemençant  le  matériel  étudié  sur  la  surface  de  la  gélose 
inclinée,  il  se  forme  un  enduit  grisâtre  ou  faiblement  jaunâtre, 
lisse  et  délicat. 

Au  bout  de  quelques  jours,  la  gélose  située  au-dessous  de 
l’enduit  microbien  prend  une  teinte  foncée. 

Dans  la  gélose  glucosée  profonde,  ce  microbe  forme  deux 
sortes  de  colonies.  Les  unes  superficielles  sont  recouvertes  de 
prolongements  et  prennent  l’aspect  des  colonies  du  B.  sporo - 
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■g mes  A ; les  autres  plus  profondes  sont  blanches,  lenticulaires, 
à bords  lisses. 

i.  Ces  colonies  sont  tellement  dissemblables  que  nous  croyions 
tout  d’abord  avoir  affaire  à deux  espèces  microbiennes  vivant 
en  symbiose.  Cependant,  après  des  ensemencements  multiples 
de  colonies  lisses  et  de  colonies  présentant  des  prolongements, 
nous  nous  sommes  convaincus  que  nos  cultures  étaient  pures. 

I B.  Ellenh achensis  peptonise  très  rapidement  le  lait  sans  le 
coaguler  préalablement  et  liquéfie  la  gélatine.  Au  bout  d’un 
certain  temps,  la  surface  de  la  gélatine  prend  une  teinte  foncée. 
Sur  pomme  de  terre,  ce  microbe  forme  un  enduit  blanc  et  délicat. 
Il  hydrolyse  très  rapidement  l'amidon  en  produisant  une  cer- 
taine quantité  d’acide.  En  bouillon,  il  produit  un  trouble  uni- 
forme et  un  précipité  blanc  et  floconneux.  Après  un  certain 
temps  on  voit  nager  sur  le  liquide  un  anneau  blanc  adhérent 
aux  parois  du  tube. 

Le  B.  Ellenbachensis  produit  une  quantité  insignifiante 
d’acide  en  présence  du  glucose  et  ne  produit  pas  de  gaz.  Il  ne 
forme  pas  non  plus  d’indol. 

Vibrio  terri genes  (Günther).  — Morphologie . — C’est  un 
bâtonnet  mobile  ayant  0 y.  o de  large  et  5 à 7 u de  long.  Il  est 
souvent  incurvé  comme  le  vibrion  cholérique,  ne  prend  pas  le 
Gram,  se  colore  en  général  difficilement  par  les  couleurs  d’ani- 
line et  ne  donne  pas  de  spores. 

. Cultures.  — Aérobie  strict,  pousse  à 37  degrés  et  à la  tem- 
pérature du  laboratoire.  A 37  degrés,  sur  la  surface  de  la  gélose, 
on  voit  se  former,  après  vingt-quatre  heures,  des  colonies  rondes 
convexes,  délicates,  semi-transparentes  et  à bords  lisses. 
Examinées  par  transparence,  elles  apparaissent  bleuâtres  et 
ressemblent  en  général  à celles  du  vibrion  cholérique.  En 
bouillon,  ce  microbe  produit  un  trouble  uniforme;  sur  pomme 
de  terre  il  forme  un  enduit  brun.  Il  ne  liquéfie  pas  la  gélatine, 
ne  décolore  pas  le  lait  tournesolé,  n’attaque  ni  l’amidon,  ni  la 
cellulose.  Cette  espèce  est  très  faiblement  résistante  et  meurt 
très  vite. 

En  étudiant,  dans  le  milieu  d’Omélianskv  ensemence  avec  le 
contenu  intestinal  des  bovidés  ou  des  moutons,  la  cellulose  en 
fermentation,  nous  avons  parfois  réussi  à isoler  un  coccus  iden- 
tique, nous  semble-t-il,  au  Microeoccus  caudicans.  Examiné  au 
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microscope,  ce  coccns  est  plus  gros  que  le  staphylocoque.  Il 
prend  facilement  le  Gram  dans  les  cultures  jeunes,  mais  perd 
cette  propriété  au  bout  de  quelques  jours. 

1)  appartient  au  groupe  des  aérobies  stricts,  ne  liquéfie  pas 
la  gélatine,  produit  sur  gélose  un  enduit  blanchâtre  ; il  coagule 
le  lait.  Dans  le  bouillon  il  produit  un  troutde  uniforme  et  sur 
pomme  de  terre  forme  un  enduit  blanchâtre. 

Ce  coccus  n’attaque  ni  l’amidon,  ni  la  cellulose  dans  le  milieu 
d’Omeliansky.  Notons  que,  si  l’on  ensemence  cette  espèce  dans 
ce  même  milieu  avec  le  Vibrio  terrigenes,  on  peut  obtenir  le 
développement  de  ces  deux  formes  et  le  milieu  devient  trouble. 
Tandis  que  chaque  espèce  ensemencée  séparément  ne  pousse 
pas  ou,  tout  au  moins,  ne  donne  pas  de  cultures  visibles. 

Quoique  ce  coccus  et  le  Vibrio  terrigenes  poussent  abondam- 
ment en  symbiose  dans  le  milieu  d’Omeliansky,  nous  n’avons 
cependant  pas  obtenu,  dans  ces  conditions,  la  fermentation  de 
la  cellulose,  bien  qu’ayant  conservé  nos  cultures  à l’étuve 
pendant  un  mois  et  demi. 

En  terminant,  nous  lenons  à exprimer  notre  profond  recon- 
naissance à M.  Metchnikotf,  qui  nous  a proposé  ce  sujet  d’étude 
et  qui  nous  a souvent  aidé  de  ses  conseils  au  coins  de  notre 
travail. 

Paris,  1911. 


ÉTUDES  SUR  LE  PNEUMOCOQUE 

(septième  mémoire) 

PASSAGES  COMPARÉS  PAR  LA  SOURIS,  LE  LAPIN  ET  LE  COBAYE 

(PNEUMOCOQUES  HUMAINS) 

par  Ch.  TRUCHE  el  L.  COTONI 

Dans  notre  premier  travail  il  a déjà  été  question  des  passages 
par  la  souris.  Nous  désirons  aujourd’hui  justifier  les  résultats 
indiqués  à ce  moment,  mentionner  de  nouveaux  faits  expéri- 
mentaux de  même  ordre  et  mettre  en  parallèle  l’histoire  des 
passages  par  le  lapin  et  le  cobaye. 

On  sait  comment  nous  avons  coutume  de  procéder.  Lne 
culture-origine  en  milieu  T est  inoculée,  après  24  heures  d’étuve, 
à un  premier  animai.  Celui-ci  étant  mort,  on  ensemence  son 
cerveau  en  milieu  T,  on  place  à 37°  et,  le  lendemain,  on  prélève 
purement  pour  l’inoculation  suivante.  Le  reste  de  la  culture- 
cerveau , additionné  de  gélatine  (voir  notre  second  mémoire), 
est  conservé  dans  la  glacière.  Et  ainsi  de  suite  ; si  un  sujet  vient 
à résister,  on  reprend  la  dernière  culture-cerveau,  on  sème  en 
milieu  T et  on  inocule  un  autre  animal. 

Quand  la  virulence  d’un  germe  fléchit  au  cours  des  passages, 
on  voit  le  nombre  des  pneumocoques  diminuer  de  plus  en  plus 
chez  les  derniers  sujets  qui  succombent  ; parallèlement  les 
cultures-cerveau  deviennent  de  plus  en  plus  chétives  et  fragiles. 
Il  faut  alors  remonter  progressivement  dans  la  série  de  ces 
cultures  (conservées  à la  glacière)  pour  tenter  de  renouer  le  fil 
de  l’expérience.  Lorsque  plusieurs  essais  consécutifs  demeurent 
infructueux,  on  peut  considérer  sans  crainte  d’erreur  cette  expé- 
rience comme  terminée.  Nous  avons  eu  la  curiosité,  dans  un 
cas,  d’aller  jusqu’à  épuisement  total  des  tubes  gardés  à basse 
température,  et  cela  ne  nous  a avancés  à rien. 

Le  fléchissement  des  germes  s’observe  souvent  ; il  survient 
du  20e  au  35e  passage  environ  [zone  dangereuse ),  mais  n'aboutit 
point  fatalement  à la  cessation  de  l’expérience,  loin  de  là. 
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Nous  avons  annoncé,  dans  notre  premier  mémoire,  que,  chez 
la  souris,  les  pneumocoques  peu  virulents  s’arrêtent  vite, 
tandis  que  les  pneumocoques  très  virulents  font  indéfiniment 
des  passages.  Nous  allons  en  fournir  la  preuve  pour  ce  qui 
concerne  quatre  échantillons  étudiés  parallèlement  chez  la 
souris,  le  lapin  et  le  cobaye  ; il  nous  a paru  inutile  de  décrire 
les  passages  exclusifs  par  souris,  effectués  avec  d’autres  races. 

Voici,  maintenant,  résumée,  l'histoire  de  ces  quatre  échan- 
tillons. Pour  chacun  d’eux,  nous  indiquerons  successivement  : 
la  virulence  « au  départ  »,  l’évolution  des  passages  et  les  con- 
clusions particulières  qui  se  dégagent  des  expériences.  Des 
conclusions  générales  seront  tirées  à la  fin  de  notre  travail. 

Histoire  des  quatre  échantillons. 

Il  s’agit  de  pneumocoques  cl  origine  humaine , déjà  mentionné  s 
dans  nos  précédents  mémoires. 

Pneumocoque  Sergent  (1). 

Virulence  « au  départ  ».  — Elle  n’a  pas  été  déterminée  exacte- 
ment. Un  an  après  l'isolement,  cet  échantillon  tuait,  dans  les 
muscles,  la  souris  à 10-6  cent,  cuhe  (au  moins),  le  lapin  à 
10-1 * 3  cent,  cube  (au  moins)  et  le  cohaye  à 1 cent.  cube.  L’acti- 
vité initiale  n'était  certainement  pas  plus  grande.  Il  s’agit,  par 
conséquent,  d’un  pneumocoque  à virulence  stable,  ce  qui  explique 
la  marche  des  passages. 

Passages.  — On  a injecté  1 cent,  cuhe  dans  les  muscles  de  la 
souris  et  du  lapin  et  dans  la  plèvre  du  cobaye.  On  a fait  162 
passages  par  souris,  92  par  lapins  et  98  par  cobayes  (Quelques 
« ratés  » chez  les  cobayes,  du  25e  au  33e  passage).  Finalement, 
l’activité  de  chacune  des  trois  races  (souris,  lapin,  cobaye)  était 
demeurée  la  même  que  l’activité  observée  un  an  après 
l’isolement. 

Conclusions.  — Pneumocoque  très  virulent  pour  la  souris  et 
le  lapin,  peu  virulent  pour  le  cohaye  (pas  de  chute  initiale, 

(1)  Étudié  on  détail  par  MM.  Sergent,  M.  Nicolle,  Morax  et  Manouélian. 

Panisset  et  l’un  de  nous.  Les  passages  ont  été  commencés  par  M.  Nicolle  et 

continués  par  l’un  de  nous  (Truche). 
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cependant).  Passages  faciles  par  la  souris  el  le  lapin;  quelques 
difficultés,  momentanément,  avec  le  cobaye.  L’activité  n’a  aug- 
menté ni  pour  le  cobaye,  ni  pour  la  souris  et  le  lapin  (pour 
ces  derniers,  elle  ne  pouvait  guère  s’accroître,  il  faut  l’avouer). 


Pneumocoque  .1. 

Virulence  « au  départ  ».  — Cet  échantillon  tuait  la 
souris  dans  les  muscles  à 1 cent,  cube,  le  lapin  dans  la 
plèvre  à 2 cent,  cubes  et  le  cobaye  dans  le  poumon  à 2 cent, 
cubes. 

Passage*.  — On  a donc  injecté  : 1 cent,  cube  dans  les  muscles 
de  la  souris,  2 cent,  cubes  dans  la  plèvre  du  lapin,  el  2 cent, 
cubes  dans  le  poumon  du  cobaye.  Les  passages  sont  devenus  de 
plus  en  plus  pénibles  aux  environs  du  25°  et  se  sont  arrêtés  au 
32e  (souris),  au  41e  (lapin)  et  au  34e  (cobaye). 

(La  culture-origine  (n’ayant  pas  passé  par  ranimai  ),  conservée 
dans  la  glacière  après  addition  de  gélatine  et  repiquée  mensuel- 
lement, a d’abord  perdu  sa  virulence,  l'a  reprise  ensuite  « sponta- 
nément » après  un  an  et  l'a  perdue  à nouveau  depuis  lors.  Au 
moment  où  l’activité  avait  reparu  d’elle-même,  on  a fait  une 
série  de  passages  par  souris  : difficile  à partir  du  30%  ils  se  sont 
arrêtés  au  43e.  Une  tentative  de  passage  par  cobayes  s'est 
terminée  au  4e  animal.) 

Conclusions.  — Pneumocoque  peu  virulent  pour  la  souris,  à 
la  limite  pour  le  lapin  et  le  cobaye.  Arrêt  des  passages,  chez  les 
trois  espèces. 


Pneumocoque  II. 

Virulence  « au  départ  ».  — Cet  échantillon  tuait,  dans  les 
muscles,  la  souris  à 10-10  cent,  cube,  le  lapin  à t cent,  cube  et 
le  cobaye  à 4 cent,  cubes.  L’activité  pour  le  lapin  et  le  cobaye 
a rapidement  baissé. 

Passages.  — On  a injecté  : 1 cent,  cube  dans  les  muscles  de 
la  souris,  2 à 4 cent,  cubes  dans  les  muscles  du  lapin  et  2 cent, 
cubes  dans  la  plèvre  du  cobaye.  On  a fait  : 30  passages  par  la 
souris  (sans  difficulté;  — la  virulence,  pour  les  trois  espèces, 
n'avait  pas  varié  à la  fin  de  l'expérience),  2o  passages  par  le  lapin 
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( pénibles  à partir  du  20e),  21  passages  par  le  cobaye  (très 
pénibles  au  moment  où  on  s’est  arrêté). 

Conclusions . — Pneumocoque  très  virulent  pour  la  souris, 
peu  virulent  pour  le  lapin,  à la  limite  pour  Je  cobaye.  Passages 
faciles  par  la  souris  ; la  virulence  demeure  la  même,  à la  lin, 
pour  les  trois  espèces  ; elle  ne  remonte  donc  pas  pour  le  lapin 
et  le  cobaye.  Passages  tendant  à s'arrêter  chez  le  lapin  et  le 
cobaye  (ils  auraient  certainement  échoué  en  fin  de  compte). 

Pneumocoque  286. 

Virulence  « au  départ  ».  — Cet  échantillon  tuait,  dans  les 
muscles,  la  souris  à 10-11  cent,  cube,  le  lapin  à 10-7  cent, 
cube  et  le  cobaye  à I cent.  cube.  L’activité  a rapidement  fléchi 
pour  le  lapin  et  le  cobaye.. 

Passages.  — On  a injecté  : 10-1  cent,  cube  dans  les  muscles 
de  la  souris,  1 cent,  cube  dans  les  muscles  du  lapin  (au  début, 
1/2  cent,  cube  dans  les  veines)  et  1/4  de  cent,  cube  dans  le 
testicule  du  cobaye.  Les  passages , au  nombre  de  40,  n’ont  offert 
aucune  difficulté  chez  la  souris  ; chez  le  lapin  et  le  cobaye, 
quelques  « ratés  »,  du  20°  au  30,:.  La  virulence  a été  titrée , pour 
chaque  race,  sur  les  trois  espèces,  tous  les  JO  passages,  et  voici 
ce  qu'on  a observé. 

Passages  par  souris  : l’activité  ne  change  pas  pour  la  souris, 
elle  ne  croît  pas  pour  le  cobaye,  elle  augmente  un  peu  pour  le 
lapin,  au  regard  du  fléchissement  observé  avant  les  passages  (à 
la  fin,  on  tue  dans  les  muscles  avec  10-1  cent.  cube). 

Passages  par  lapins  : l’activité  ne  change  pas  pour  la  souris, 
elle  ne  croît  pas  pour  le  cobaye,  elle  augmente  progressivement 
pour  le  lapin  (à  la  fin,  on  tue  dans  les  muscles  avec  10-7  cent, 
cube,  comme  avant  le  fléchissement  indiqué). 

Passages  par  cobayes  : l’activité  ne  change  pas  pour  la  souris, 
elle  ne  croît  pas  pour  le  cobaye,  elle  augmente  progressivement 
pour  le  lapin  (à  la  fin,  on  tue  dans  les  muscles  avec  10-5  cent, 
cube). 

Conclusions.  — Pneumocoque  très  virulent  pour  la  souris  et 
le  lapin,  peu  virulent  pour  le  cobaye.  Fléchissement  rapide 
pour  le  lapin  et  le  cobaye.  Passages  faciles  par  la  souris  ; quel- 
ques difficultés,  momentanément,  avec  le  lapin  et  le  cobaye. 
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Après  40  passages,  ne  remonte  pas  pour  la  souris  (ce  qui  paraît 
d’ailleurs  radicalement  impossible).  Ne  remonte  pas  pour  le 
cobaye.  Remonte  pour  le  lapin  (vers  la  virulence  « au  départ  »), 
peu  par  l’organisme  de  la  souris;  presque  totalement  par  celui 
du  cobaye  ; totalement  par  celui  du  lapin. 

Conclusions  générales. 

Le  nombre  considérable  de  nos  expériences , qui  s'étendent  sur 
des  années,  nous  autorise  à formuler  sans  crainte  les  conclusions 
suivantes. 

Passages  par  la  souris.  — 1°  Les  pneumocoques  peu  virulents 
pour  cette  espèce  s’arrêtent. 

2°  Les  pneumocoques  très  virulents  font  indéfiniment  des 
passages.  L’activité  pour  fa  souris  demeure  telle  quelle;  l’acti- 
vité pour  le  lapin  n’augmente  pas  ou  s’accroît  légèrement, 
selon  le  degré  de  virulence  « au  départ  » vis-à-vis  du  lapin  ; 
l’activité  pour  le  cobaye  ne  s’accroît  point. 

Passages  par  le  lapin.  — 1°  Les  pneumocoques  à la  limite 
(pour  cette  espèce)  s’arrêtent. 

2°  Les  pneumocoques  à virulence  forte,  mais  fragile,  font  des 
passages  (avec  quelques  « ratés  » momentanément).  L’activité 
pour  le  lapin  remonte  au  point  origine  ; l’activité  pour  la  souris 
demeure  telle  quelle  (c’est-à-dire  forte)  ; l’activité  pour  le 
cobaye  ne  s’accroît  point. 

3°  Les  pneumocoques  à virulence  forte  et  stable  font  indéfi- 
niment des  passages,  sans  difficulté  même  momentanée.  L’acti- 
vité demeure  telle  quelle  pour  le  lapin  et  la  souris  (c’est-à-dire 
forte),  ainsi  que  pour  le  cobaye  (elle  ne  s’accroît  donc  point  au 
regard  de  celui-ci). 

Passages  par  le  cobaye.  — 1°  Les  pneumocoques  à la  limite 
(pour  cette  espèce)  s’arrêtent. 

2°  Les  pneumocoques  peu  virulents  font  des  passages  (avec 
quelques  « ratés  » momentanément).  L’activité  ne  remonte  pas 
pour  le  cobaye  (c’est-à-dire  qu’elle  reste  faible)  ; elle  demeure 
telle  quelle  (c’est-à-dire  forte)  pour  le  lapin,  ou  s’accroît  nota- 
blement, selon  le  degré  de  virulence  au  départ  vis-à-vis  du 
lapin  ; elle  demeure  telle  quelle  (c’estTà-dire  forte)  pour  la 
souris. 
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En  résumé.  — 1°  Les  pneumocoques  très  actilspour  la  souris 
(leur  virulence  est  toujours  stable  vis-à-vis  de  cette  espèce),  et 
les  pneumocoques  très  actifs  et  à virulence  stable  pour  le 
lapin,  demeurent  tels  quels  au  cours  des  passages  par  les  trois 
espèces  (ils  ne  sauraient  guère  remonter,  répétons-le). 

2°  Les  pneumocoques  peu  actifs  pour  la  souris  ou  à la  limite 
pour  le  lapin  et  le  cobaye  s’arrêtent,  au  contraire. 

3°  Les  pneumocoques  peu  virulents  pour  le  cobaye  ne 
remontent  jamais,  quelle  que  soit  l’espèce  qui  sert  à faire  les 
passages. 

4°  Les  pneumocoques  très  actifs  pour  le  lapin,  mais  à viru- 
lence fragile,  récupèrent  plus  ou  moins  complètement  (selon 
l’espèce  employée  aux  passages)  l’activité  qu’ils  possédaient  au 
sortir  de  l’organisme  humain  et  qui  avait  rapidement  fléchi.  Et 
c'est  là  l'unique  résultat  positif  que  nous  ait  fourni  notre  longue 
étude  des  passages. 


SUR  LA  SPORULATION  DE  LASPERGILLUS  NIGER 
ET  DE  LASPERGILLUS  FUIYIIGATUS 


par  B.  SAUTON 

Le  rôle  physiologique  des  divers  éléments  du  liquide  Raulin 
est  inconnu.  Ils  sont  tous  indispensables  au  développement  de 
Y Aspergillus  et  la  suppression  de  l’un  d’eux  a pour  consé- 
quence une  diminution  du  poids  de  mycélium  formé.  Leur 
utilité  est  démontrée,  mais  nous  ignorons  le  rôle  de  chacun 
d’eux.  « Le  végétal  assimile-t-il  aveuglément,  en  bloc  et  sans 
ordre,  les  divers  sels  qu'on  lui  offre;  ou  fait-il  entre  eux  un 
choix,  suivant  qu'il  s’agit  de  former  son  mycélium  ou  ses 
organes  de  fructification?  C’est  le  second  cas  qui  est  probable. 
Certains  sels  sont  sans  doute  plus  nécessaires  pour  la  forma- 
tion des  spores  qui  sont  plus  azotées  que  le  reste  de  la  plante, 
et  comme  il  n'y  a pas  de  matière  protéique  sans  phosphore, 
c’est  peut-être  à ce  moment  que  les  phosphates  sont  plus 
volontiers  absorbés  (1).  » Les  expériences  résumées  dans  le 
présent  travail  permettent  de  répondre  partiellement  à cette 
question  posée  par  Duelaux. 

Une  des  rares  observations  sur  ce  sujet  est  celle  de  Raulin  : 
« En  l'absence  des  sels  de  fer,  il  a dû  se  former  une  substance 
vénéneuse  pour  la  mucédinée,  substance  que  les  sels  de  fer 
empêchent  de  se  produire,  mais  ne  peuvent  détruire.  Cette 
interprétation  des  faits  est  d’accord  avec  ce  que  j’ai  observé 
sur  les  fructifications  de  Y Aspergillus  : en  l’absence  des  sels  de 
fer,  elles  se  forment  de  plus  en  plus  péniblement  à mesure  que 
le  milieu  d’où  elles  naissent  a déjà  produit  un  plus  grand 
nombre  de  récoltes;  cette  particularité  ne  s’observe  pas  dans 
un  milieu  où  manque  un  élément  essentiel  autre  que  le  fer.  » 

Ainsi,  d’après  Raulin,  la  sporulation  serait  entravée,  en 
l’absence  du  fer,  par  l'action  d’un  composé  toxique  : « Peut- 
ûtre  ce  composé  serait-il  l’acide  sulfocyanhydrique  ; mais  cette 


(1)  Duclalx,  Traité  de  nvcvooiologie , 1898,  I,  p.  186. 
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hypothèse  aurait  besoin  d’être  examinée  de  plus  près.  » Cette 
opinion  de  Raulin  sur  l'action  de  cette  substance  toxique  aurait 
pu  trouver  un  appui  dans  une  curieuse  observation  faite  ulté- 
rieurement par  Fernbach  (1)  et  établissant  que  de  petites  doses 
de  sulfocyanure  d’ammonium  entravent  la  formation  des 
conidies  de  VA.  nicjer.  Mais  on  peut  démontrer  expérimentale- 
ment que,  sur  un  milieu  dépourvu  de  fer,  l’asporulation  n'est 
pas  attribuable  à l’action  de  la  substance,  de  constitution  indéter- 
minée, qui  prend  naissance  en  l’absence  du  sulfate  de  fer  (2).  On. 
ne  comprendrait  d’ailleurs  pas  pourquoi  cette  substance  n'aurait 
pas,  dans  l’expérience  de  Raulin,  entravé  la  sporulation  dès  la 
première  culture.  Il  semble  bien  que  si  les  conidies  se  forment 
de  plus  en  plus  difficilement  à mesure  que  le  milieu  d’où  elles 
naissent  a produit  un  plus  grand  nombre  de  récoltes,  cela  tient 
à ce  que  le  liquide  s’épuise  en  éléments  utiles  à la  sporulation. 
Cette  opinion  trouve  sa  confirmation  dans  les  résultats  des  expé- 
riences qui  font  l'objet  de  ce  travail. 

Quand  on  opère  avec  des  produits  très  purs,  on  constate,  dès 
la  première  culture  sur  un  milieu  sans  sulfate  de  fer,  l'absence 
totale  des  spores.  Dans  ces  conditions,  la  moisissure  prend 
un  aspect  vermiculé  caractéristique;  le  mycélium  est  lisse 
et  il  reste  parfaitement  blanc  après  dix  ou  quinze  jours  de 
séjour  à l'étuve  à 37  degrés.  Je  concluais  de  ces  premiers  essais  : 
« La  sporulation  semble  s'accompagner  d’une  fixation  d'oxy- 
gène probablement  par  l'intermédiaire  du  fer  (3).»  Ce  travail,  tout 
en  précisant  et  en  rectifiant  l’observation  de  Raulin,  indiquait 
donc  d’une  manière  dubitative,  malgré  la  netteté  du  résultat 
expérimental,  le  rôle  du  fer  dans  la  sporulation. 

Le  doute  sur  ce  rôle  du  fer  allait  devenir  encore  plus  grand 
à la  suite  de  nouvelles  expériences  entreprises  en  commun 
avec  Javillier.  Cet  auteur  avait  observé  l'influence  du  zinc  sur 
la  reproduction  conidienne,  influence  qui  se  traduit  par  la 
réduction  de  longueur  des  h y plies  fructifères  et  par  le  retard 
dans  l’apparition  des  conidies.  Cette  influence  du  zinc  est 
d’autant  plus  marquée  que  la  plante  est  plus  mal  nourrie  ; or,  la 
suppression  du  fer  ne  diminuait-elle  pas  précisément  la  valeur 

(1)  Comptes  rendus  de  l'Acad.  des  Sciences,  1902,  1.  CXXXV,  p.  51. 

(2)  Annales  de  l'Institut  Pasteur , décembre  1911,  p.  925  et  926. 

(3)  Comptes  rendus  de  VAcad.  des  Sciences , 1910,  t.  CLI,  p.  243. 
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nutritive  du  milieu  à tel  point  que  le  zinc  pût  entraver  totale- 
ment la  sporulation?  L’expérience  montre  qu’il  en  est  bien  ainsi  : 
en  l'absence  simultanée  du  sulfate  de  fer  et  du  sulfate  de  zinc, 
la  moisissure,  mal  développée,  se  couvre,  dès  le  deuxième  jour, 
de  conidies  noires  (t).  Dans  les  cendres  des  mycéliums  ainsi 
cultivés  sur  les  milieux  sans  fer,  nous  n'avons  jamais  pu  mettre 
en  évidence  la  présence  de  ce  métal,  en  utilisant  la  réaction  si 
sensible  du  sulfocyanate.  Si  donc  le  fer  est  nécessaire  à la  for- 
mation de  la  spore,  la  dose  utile  est  extrêmement  petite  et  elle 
échappe  à l’analyse.  Cette  conclusion  purement  hypothétique 
nous  portait  plutôt  à penser  que  le  fer,  aliment  important  pour 
la  mucédinée,  n’est  pas  un  élément  indispensable  à la  forma- 
tion des  conidies  et  à leur  pigmentation. 

Cette  opinion  paraissait  d’autant  plus  vraisemblable  que,  non 
seulement  les  spores  peuvent  prendre  naissance,  comme  on 
vient  de  le  voir,  en  l’absence  de  fer  décelable  par  voie  chimique, 
mais  qu' elles  peuvent  faire  défaut  malgré  la  présence  de  cet 
élément;  ainsi  qu'il  résulte  de  l'expérience  suivante  (2)  : 

1.500  cent,  cubes  de  liquide  Raulin  sans  fer,  constitué  de  produits  soigneu- 
sement purifiés,  non  stérilisé  pour  éviter  l’attaque  du  verre,  sont  répartis 
entre  six  cuvettes  de  porcelaine.  On  en  fait  trois  séries  de  deux  essais  : 
A,  sans  aucune  addition;  B,  avec  addition  de  0 gr.  0005  p.  100  de  fer  à l’état 
de  S04Fe  7IPO;  C,  avec  addition  de  0 gr.  0005  p.  100  de  fer  à l’état  de 
citrate  ammoniacal.  On  ensemence  par  des  spores  d'A.  niger  ; on  abandonne 
les  liquides  à 37  degrés.  On  constate  : 

A,  après  huit  jours,  mycélium  vermiculé,  absence  totale  de  spores. 

B,  après  trois  jours,  sporulation  complète. 

G,  après  huit  jours,  mycélium  vermiculé.  Absence  totale  de  spores. 

En  résumé,  VA.  niger  ne  spéculé  pas  quand  on  le  cultive  sur 
un  liquide  Raulin  complet,  dans  lequel  le  fer  est  donné  à la 
plante  sous  forme  de  citrate  ammoniacal,  au  lieu  d'être  offert 
sous  forme  de  sulfate  ferreux. 

Cette  différence  d’action  entre  les  deux  sels  de  fer  a trouvé 
son  explication  dans  les  résultats  récemment  obtenus  par 
G.  Bertrand,  apportant  cette  notion  nouvelle  qu’une  trace  de 
manganèse  est  indispensable  pour  assurer  la  sporulation  (3).  En 

(1)  Javillier  et  Sauton,  Comptes  vendus  de  lAcad.  des  Sciences,  t.  CL1II, 
j).  1177,  4 décembre  1911. 

(2)  Sauton,  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie , décembre  1911,  p.  589-590. 

(3)  Bertrand,  Comptes  rendus  de  V Acad,  des  Sciences,  février  1912,  p.  383-386. 
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l’absence  de  cet  élément,  le  mycélium  prend  l’aspect  vermiculé 
précédemment  observé  sur  le  milieu  sans  sulfate  de  fer.  J'avais 
donc,  dans  ma  première  expérience,  supprimé,  à mon  insu,  le 
manganèse  en  même  temps  que  le  sulfaté  ferreux,  dont  il  est 
une  impureté  constante  et,  d’autre  part,  l’asporulation  en  pré- 
sence du  citrate  de  fer  ammoniacal  s'expliquait  par  ce  fait  que 
ce  sel  ne  renferme  pas  de  manganèse. 

J'avais  précédemment  constaté  qu’on  pouvait  provoquer  tar- 
divement la  sporulation  de  VA.  nigev  cultivé  depuis  huit  ou 
dix  jours  en  l’absence  de  fer,  en  ajoutant  à ce  moment  au 
liquide  nutritif  soit  du  sulfate  de  fer,  soit  du  sulfate  de  man- 
ganèse (1).  Mais  je  n’avais  tiré  de  cette  observation  aucune  con- 
clusion relative  à l'action  spécifique  de  l’un  ou  de  l’autre  de 
ces  métaux,  qui  s’accompagnent  toujours  dans  leurs  combinai- 
sons, l’un  étant  une  impureté  constante  de  l’autre.  Tout  au 
contraire,  les  expériences  de  ff.  Bertrand  établissaient  nette- 
ment qu'en  présence  de  fer,  la  sporulation  a lieu  seulement 
dans  le  cas  où  le  milieu  nutritif  renferme  une  trace  infinitési- 
male de  manganèse. 

On  ne  saurait  toutefois  conclure  de  ces  résultats  qu'une  trace 
de  fer  n’est  pas  indispensable,  aussi  bien  qu’une  trace  de  man- 
ganèse, à la  formation  des  spores.  En  l’absence  de  toute  quan- 
tité décelable  de  ces  deux  éléments,  ce  qu’on  réalise  par  la 
suppression  du  sulfate  de  fer,  la  sporulation  de  VA.  niger  a 
lieu  si  le  zinc  fait  défaut.  Si  pourtant  on  admet  que  le  manga- 
nèse agit  dans  cette  expérience  à une  dose  qui  échappe  à l'ana- 
lyse, on  doit  également  admettre  la  possibilité  de  l’action  du 
fer  à une  dose  qui,  dans  cette  même  expérience,  serait,  comme 
Javillier  et  moi-même  l’avons  constaté,  inférieure  au  moins  à 
un  dix  millionième. 

Il  n’a  pas  été  possible  jusqu'ici  de  démontrer  expérimenta- 
lement le  rôle  du  fer  dans  la  sporulation  de  VA.  niger.  Tout  au 
contraire,  dans  le  cas  de  1TL  fumigatiis , qui  se  prête  mieux  à ces 
expériences  délicates,  on  constate  qu’en  présence  du  manganèse, 
les  conidies  ne  prennent  pas  naissance  après  quinze  jours,  si  le 
fer  fait  défaut,  et  cela  aussi  bien  en  présence  qu’en  l’absence 
de  zinc.  Le  mycélium  d’une  culture  témoin  sur  liquide 


(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur , 1911,  p.  926. 
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Raulin  complet  se  couvre  de  spores  dès  le  troisième  jour.  Ces 
résultats  permettent  de  lier  la  production  des  conidies  à la  pré- 
sence du  fer  dans  le  milieu  nutritif. 

Le  fer  et  le  manganèse,  entre  lesquels  existent  d’étroites 
analogies  chimiques,  se  distinguent  donc  nettement  au  point  de 
vue  biologique.  On  ne  peut  pas  les  substituer  l’un  à l’autre,  et 
chacun  d’eux  est  également  utile  à la  sporulation  de  VA.  fumi- 
gatus. 

Pour  cette  dernière  moisissure,  la  formation  des  spores  n'a 
jiâs  lieu  en  l’absence  du  manganèse,  même  si  le  zinc  fait  simul- 
tanément défaut,  contrairement  à ce  qu’on  observe  avec 
VA.  niger.  D'une  manière  générale,  ces  expériences  réussissent 
d’ailleurs  plus  facilement  avec  VA.  fumigatus.  Aussi  me  suis-je 
adressé  à cette  mucédinée  pour  étudier  le  rôle  du  soufre  dans  la 
sporulation.  En  l'absence  aussi  rigoureuse  que  possible  de  cet 
élément,  VA.  niger  se  développe  mal;  mais  ilformeses  conidies 
aussi  rapidement  que  sur  un  milieu  nutritif  complet.  Tout  au 
contraire,  VA.  fumigatus  ne  sporule  pas  sur  un  milieu  sans 
soufre  et  l’on  peut,  avec  quelques  précautions  minutieuses, 
observer  l’absence  totale  des  spores,  même  dans  le  cas  où  le 
zinc  fait  simultanément  défaut.  Le  soufre  intervient  donc  dans 
la  formation  des  conidies  de  VA.  fumigatus. 

Contrairement  à ce  qu’on  observe  pour  le  fer  et  le  soufre,  le 
rôle  du  potassium  peut  être  mis  en  évidence  aussi  bien  dans  le 
cas  de  VA.  niger  que  dans  celui  de  1\4.  fumigatus.  J’ai  simul- 
tanément étudié  l’influence  des  métaux  voisins,  rubidium  et 
cæsium,  sur  la  sporulation  de  ces  moisissures.  Je  me  suis 
appliqué  tout  d’abord  à purifier  soigneusement  les  chlorures 
alcalins  utilisés  dans  ces  essais.  Ayant  constaté  par  l’examen 
spectroscopique  que  VA.  niger  fixe  le  potassium  avant  le  rubi- 
dium et  le  cæsium,  j’ai  utilisé  cette  propriété  pour  purifier  ces 
deux  éléments  du  potassium  qu’ils  contiennent  toujours.  Après 
culture  sur  un  milieu  contenant  1 p.  100  de  RbCl  ou  de  CsCl, 
on  peut  extraire  du  liquide  nutritif  le  rubidium  et  le  cæsium  à 
un  état  de  pureté  que  ne  donnerait  aucune  autre  méthode.  On 
ne  les  récupère  d’ailleurs  pas  complètement,  car  une  partie  très 
importante  se  fixe  dans  la  plante. 

Après  huit  jours,  il  y a absence  totale  de  spores  dans  les  cul- 
tures développées  sur  un  milieu  constitué  de  produits  très  soi- 
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gneusement  purifiés  ^1)  et  dépourvus  de  potassium.  Cet  élé- 
ment intervient  donc  dans  leur,  formation.  Il  n’en  est  pas  de 
même  du  rubidium  ni  du  cæsium.  Benecke  (2)  a observé  que, 
par  suite  de  la  substitution  du  rubidium  au  potassium,  les 
conidies  sont  moins  nombreuses.  En  réalité,  elles  ne  prennent 
pas  naissance  quand  on  opère  avec  du  rubidium  ou  du  cæsium 
bien  purifiés.  Mais  il  suffit,  après  huit  jours,  d’ajouter  KC1  au 
liquide  qui  en  était  dépourvu  pour  provoquer  leur  apparition. 
L'absence  des  spores  était  donc  attribuable,  non  à une  action 
empêchante  du  rubidium  ou  du  cæsium,  mais  bien  au  défaut 
de  potassium. 

Ainsi,  en  l’absence  de  certains  éléments,  non  seulement  le 
mycélium  reste  grêle,  mais  encore  il  ne  sporule  pas,  contrai- 
rement aux  constatations  des  auteurs,  dont  Duclaux  résumait 
ainsi  les  résultats  : « Si  incomplet  que  soit  le  milieu  où  on  fait 
vivre  Y Aspergilliis,  la  plante  ne  s’arrête  jamais  à moitié  chemin 
dans  son  évolution  et  aboutit  toujours  à la  formation  de  la 
spore  (3).  » 

Il  est  probable  qu’en  l’absence  rigoureuse  d’un  élément  fon- 
damental, tel  que  le  soufre,  ce  n’est  pas  seulement  la  spore, 
mais  le  mycélium  lui-même  qui  ne  se  formerait  pas  ; c’est  ce 
qui  arrive  quand  le  phosphore  ou  le  magnésium  font  défaut. 
Raulin,  opérant  avec  des  produits  insuffisamment  purifiés,  avait 
constaté,  par  la  suppression  d’un  de  ces  deux  éléments,  une 
simple  diminution  du  poids  de  la  récolte.  En  réalité,  dans  ces 
conditions,  la  culture  ne  commence  même  pas.  Je  me  suis  pro- 
posé de  rechercher  si  de  petites  doses  de  phosphore  ou  de 
magnésium  permettraient  un  faible  développement  du  mycé- 
lium sans  toutefois  suffire  pour  assurer  sa  sporulation,  comme 
dans  le  cas  du  fer,  du  manganèse,  du  potassium  et  du  soufre. 
J’ai  effectué  l’expérience  suivante  : 


Trois  litres  de  liquide  Raulin,  constitué  de  produits  très  purs  et  dépourvu 
de  phosphore  et  de  magnésium,  sont  répartis  entre  douze  cuvettes.  On 
complète  les  liquides  de  manière  à obtenir  les  trois  séries  suivantes  de  quatre 
essais  chacune  : 

A.  Liquide  Raulin  contenant  0,08  p.  1000  Ph  et  0,073  Mg; 


(1)  Sauf  SO*Fe  (pur  Merck)  qui  apporte  le  manganèse  utile. 

(2)  Jahrb.  wiss.  Bot.,  t.  XXVIlî,  p.  487. 

(3)  Duclaux,  Traité  de  microbiologie , 1898. 


334 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


B.  Liquide  contenant  seulement  0,004  Pli  p.  1000: 

C.  Liquide  contenant  seulement  0.0027  p.  1000  Mg.  On  ensemence  par  des 
spores  d’A.  niger  et  on  met  à l’étuve.  On  constate  : 

a)  La  sporulation  commence  après  trois  jours. 

b)  La  sporulation  est  complète  après  trente-six  heures. 

c ) Pas  de  sporulation  après  dix  jours. 

En  résumé,  la  sporulation  est  d'autant  plus  rapide  que  le 
milieu  contient  moins  de  phosphore.  Elle  est  d autant  plus  lente 
que  le  milieu  renferme  plus  de  magnésium. 

Ces  constatations,  tout  à fait  nettes  avec  VA.  niger , se  font 
également  bien  avec  VA.  fumigatus. 

Le  magnésium  se  comporte  donc  comme  le  soufre,  le 
fer,  etc.  ; les  très  petites  doses  ne  permettent  pas  la  sporula- 
tion. 

Les  analogies  chimiques  du  glucinium  et  du  magnésium 
m'ont  conduit  à rechercher  si  on  pouvait  substituer  ces  métaux 
l’un  à l’autre  dans  le  liquide  Raulin.  L'expérience  montre  que 
la  culture  ne  commence  pas  sur  un  milieu  où  le  glucinium 
remplace  le  magnésium  (1).  On  sait  que,  au  contraire,  d’après 
Lepierre  (2),  la  substitution  du  glucinium  au  zinc  dans  le 
liquide  Raulin  est  possible.  Si  ce  résultat  contesté  est  confirmé, 
la  place  du  glucinium  dans  la  classification  chimique  pourrait 
être  indiquée  par  son  rôle  physiologique,  qui  le  rapprocherait 
du  zinc  et  du  cadmium,  et  non  du  magnésium  et  de  l'alu- 
minium, comme  on  l’a  souvent  admis. 

En  ce  qui  concerne  le  phosphore,  son  utilité  pour  la  forma- 
tion des  spores  ne  fait  aucun  doute.  On  ne  conçoit  pas  l'exis- 
tence de  la  spore  ou  d’une  cellule  vivante  quelconque  en 
l’absence  rigoureuse  de  ce  métalloïde.  Toutefois,  il  ne  se  com- 
porte pas  comme  les  autres  éléments;  quand  il  est  fourni  en 
très  petite  quantité  à la  plante,  celle-ci  achève  très  rapidement 
son  cycle  de  végétation;  elle  se  développe  mal  (poids  de  récolte 
en  trois  jours  : 0,43  pour  0.004  p.  1000  Pli.  au  lieu  de  4,25 
pour  0.08  Ph.),  mais  la  sporulation,  loin  d’être  retardée,  est  au 


phore  et  les  autres  éléments  ne  saurait  être  expliquée  qu'à  la 
lumière  d'expériences  nouvelles. 

(1)  Iles  expériences  entreprises  simultanément  par  Javillier  lui  ont  donné 
le  même  résultat. 

(2)  Comptes  rendus  de  VAcad.  des  Sciences , t.  CLYI,  p.  409. 
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De  ces  résultats  il  ressort  que  tous  les  éléments  du  liquide 
Raulin  concourent  également  à la  formation  des  spores  sans 

qu’on  puisse  attribuer  à aucun  d’eux  une  influence  prépondé- 

* # 

rante. 

Le  zinc  paraît  se  distinguer  des  autres  éléments.  La  sporula- 
tion est  d’autant  plus  rapide  que  le  liquide  est  plus  dépourvu 
de  ce  métal.  Doit-on  en  conclure  qu’il  n’intervient  pas  dans  la 
formation  des  conidies  ? Mais  on  serait  amené  à appliquer  le 
même  raisonnement  au  phosphore,  puisque  les  spores  appa- 
raissent également  d’autant  plus  vite  que  le  milieu  renferme 
une  moindre  quantité  de  cet  élément. 

D’autre  part,  on  sait  que  l’absence  du  zinc  permet  la  sporu- 
lation de  l’A.  nicjer  même  quand  le  manganèse  ou  le  potassium 
font  défaut.  Les  doses  très  petites  de  ces  deux  éléments  qui 
subsistent  dans  le  liquide,  dont  on  veut  les  supprimer, 
deviennent  suffisantes  à assurer  la  sporulation  sans  doute 
parce  que  le  poids  du  mycélium,  formé  en  l’absence  de  zinc, 
est  lui-même  très  petit.  Dans  les  mêmes  conditions,  la  sporu- 
lation n’a  pas  lieu  si  la  diminution  de  la  récolte  est  provoquée 
par  la  suppression  simultanée,  non  pas  du  zinc,  mais  d'un  autre 
élément  tel  que  le  soufre.  On  conçoit,  d’ailleurs,  qu’en  l’absence 
de  manganèse  ou  de  potassium,  la  sporulation  ne  soit  pas  favo- 
risée parla  suppression  simultanée  du  soufre,  du  fer,  etc.,  qui 
sont  eux-mêmes  nécessaires  pour  la  formation  des  conidies.  Il 
semble  résulter  de  celte  observation  que,  parmi  les  constituants 
du  liquide  Raulin,  seul  le  zinc  n’interviendrait  pas  dans  la 
sporulation. 

En  résumé,  le  manganèse , ï oxygène  et  tons  les  éléments  du 
liquide  Raulin  concourent  à la  formation  des  spores  de  T A.  fumi- 
gatus.  Il  faut  toute  fois  en  excepter  le  zinc , dont  le  rôle  est  douteux . 

Le  manganèse  et  le  potassium  sont  les  seuls  éléments  dont 
la  suppression  provoque  l’absence  des  conidies  de  VA.  niger  : 
mais  étant  donnée  l'étroite  parenté  de  VA.  niger  avec  ÏA.  fumi- 
gatus , il  est  à présumer  qu’une  technique  perfectionnée  per- 
mettrait d’établir  l’utilité  des  mêmes  éléments  pour  la  sporu- 
lation de  l'une  et  l'autre  de  ces  moisissures. 


DE  L’INFLUENCE  DES  POISONS  INTESTINAUX 

(PARACRÉSOL  ET  INDOL) 

SUR  LE  SYSTÈME  NERVEUX  CENTRAL  DES  ANIMAUX 

par  S.  WLADYCZKO 

(Travail  du  laboratoire  de  M.  le  professeur  Metchnikoff.) 


Indol,  phénol  et  leurs  dérivés  sont,  dans  l'inteslin,  le  produit 
des  décompositions  de  substances  albuminoïdes  causées  par  la 
présence  de  microorganismes. 

M.  Metchnikoff,  accordant  une  importance  toute  particulière 
à l'ingestion  continue,  même  à doses  minimes,  desdites  sub- 
stances, nous  a proposé  de  chercher  à établir  l'effet  de  l’inges- 
tion continue  de  petiles  doses  de  paracrésol  et  d’indol  sur  le 
système  nerveux  central.  Nos  expériences  ont  porté  sur 
36  animaux. 


Les  expériences  ayant  pour  but  d’établir  l'effet  du  paracrésol  ont  été  faites 
sur  10  lapins  et  18  cobayes;  elles  ont  duré  soixante-quinze  jours.  Le  poids 
des  animaux  avant  expérience  était  le  suivant  : 


Lapins  : 2.030,  2.285,  2.200, 
Cobayes  : 625,  670,  840, 


2.150,  2.250,  2.200.  2.330,  2.225,  1.930,  2.090  gr. 
670,  595,  570,  560,  610,  545,  590  gr. 


On  leur  faisait  ingérer  tous  les  deux  jours,  — dans  le  cours  du  premier 
mois,  — 1 cent,  cube  de  solution  aqueuse  à 2 p.  100  de  paracrésol  (fourni  par 
Schuchardt,  Gorlitz)  et,  pendant  le  reste  du  temps,  2 cent,  cubes  de  la  même 
solution  à 2 p.  100.  Une  première  ingestion,  faite  en  introduisant  en  une 
seule  fois  4 cent,  cubes  de  solution  à 2 p.  100  de  paracrésol,  avait  causé  la 
mort,  survenue  le  lendemain  matin  (2  lapins  et  2 cobayes).  Sur  le  reste  des 
animaux  (8  lapins  et  8 cobayes),  1 lapin  et  1 cobaye  succombèrent  : le  lapin, 
après  quatre  ingestions  de  paracrésol,  et  le  cobaye  après  la  dixième,  sans 
cause  apparente.  Lors  de  l'autopsie,  on  ne  pouvait  constater,  à l'œil  nu, 
rien  de  pathologique.  Le  poids  du  cobaye  était  tombé  de  610  à 325  grammes. 
Les  animaux  restants  furent  tués  par  section  de  la  carotide,  le  soixante- 
quinzième  jour;  leur  poids  avait  augmenté  de  : 


2.050  à 2.880, 
595  à 825, 


2.285  à 2.610,  2.130  à 2.540,  2.090  à 2.580  gr.  pour  les  lapins. 
670  à 875,  840  à 935,  » » gr.  — cobayes. 


L’effet  produit  par  l'indol  a été  étudié  sur  12  lapins,  pendant  soixante-trois 
jours.  L indol  était  introduit  per  os,  tous  les  deux  jours,  à raison  de  1 cent. 
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cube  de  solution  à 2 p.  100  dans  l'huile  d’olive,  pendant  le  premier  mois,  et 
de  2 cent,  cubes  de  la  même  solution  pendant  le  reste  du  temps.  Un 
lapin  succomba  après  trois  ingestions;  un  autre  mourut  après  la  quatrième, 
sans  cause  apparente,  avec  perte  considérable  de  poids  : de  1.800  à 
1.400  grammes  et  de  1.850  à 1.350  grammes.  C’étaient  les  plus  jeunes  de  la 
série.  Les  animaux  restants  furent  tués  soixante-trois  jours  après  le  com- 
mencement des  expériences,  par  section  de  la  carotide.  Les  poids  étaient 
passés  de  : 


2.230  à 2.682,  2.500  à 3.060, 
2.250  à 3.300.  2.200  à 2.725, 


2.650  à 3.460,  2.500  à 3.070,  2.400  à 3.960, 
2.120  à 2.530,  2.340  à 2.930,  2.500  à 2.770. 


I/ingestion  des  doses  ci-dessus  mentionnées  pendant  toute  la  durée  de 
l’expérience  n’a  porté,  à en  juger  d’après  l’aspect  et  les  manifestations 
extérieures,  aucun  changement  par  comparaison  avec  les  lapins  de  contrôle. 
Ces  derniers  étaient  au  nombre  de  10  : 5 lapins  et  5 cobayes;  leur  poids  corres- 
pondait, en  moyenne,  à celui  des  traités.  Au  cours  des  examens  anatomo- 
pathologiques subséquents,  le  cerveau  des  animaux  de  contrôle  a été 
soumis  au  même  traitement  et  aux  mêmes  modes  de  coloration  que  celui 
des  traités. 

Nous  avons  employé,  pour  colorer  la  paroi  vasculaire  : a)  coloration  des 
coupes  à l’aide  de  l’hématoxyline  d’alun  et  de  l’éosine;  b)  procédé  de  Van 
Gieson:  c)  celui  de  Weigert,  modifié  par  llart,  pour  le  tissu  élastique; 
d)  procédés  de  Ivossa,  Mallory,  méthode  de  Russel,  procédé  Sâurefuchsin- 
Apilinblau-Orange,  ainsi  que  la  coloration  au  Sudan  III.  Pour  colorer  spécia- 
lement les  éléments  nerveux,  procédés  Nissl,  Ramon  y Cajal,  Rosin  et  Biondi, 
Weigert-Pal. 


La  première  chose  qui  altiranotre  attention,  lors  de  l’examen 
microscopique  des  coupes  du  système  nerveux  central,  fut 
la  consistance  de  la  paroi  des  vaisseaux.  Chez  les  lapins  aux- 
quels on  avait  administré  soit  le  paracrésol,  soit  l’indol,  si  les 
parois  de  la  plupart  des  vaisseaux  étaient  parfois  presque 
entièrement  intactes,  on  constatait  divers  processus  de  destruc- 
tion qui,  d’ailleurs,  n’étaient  pas  toujours  très  prononcés. 
Quelquefois,  un  léger  gonflement  de  l'endothélium  de  quel- 
ques-uns des  vaisseaux;  dans  d'autres  cas,  en  plus,  des  symp- 
tômes de  pycnose  des  noyaux  de  l’endothélium  et,  enfin, 
une  carvolyse  des  noyaux  de  ce  dernier.  Sur  quelques-uns 
des  vaisseaux  (y  compris  les  capillaires  et  les  veines  fines), 
augmentation  de  l’épaisseur  de  la  paroi,  laquelle,  quelque  peu 
ou  entièrement  homogène,  vitreuse  par  endroits,  prend  une 
coloration  vive  et  diffuse  avec  le  picro-carmin,  l’éosine  et  le 
carmin;  la  teinte  étant  pour  la  plupart  bleue,  avec  le  procédé 
de  Weigert;  rouge,  avec  la  méthode  de  Russel;  d’un  bleu  bril- 
lant, avec  la  méthode  « Saurefuchsin-Anilin-Orange  ».  Sur  les 
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coupes  longitudinales,  quelques  vaisseaux  présentaient  un 
aspect  homogène  sur  toute  leur  longueur,  d'autres  sur  une 
partie  seulement  et  par  petits  blocs.  Ces  changements  signifient 
une  dégénérescence  hyaline  de  la  paroi  vasculaire.  Par  places, 
les  éléments  figurés  du  sang  sont  métamorphosés  en  masse 
hyaline  de  thrombus,  justement  à l'intérieur  des  capillaires. 
Les  altérations  des  parois  ne  s’étendaient  pas,  nous  l'avons  dit, 
à tous  les  vaisseaux  du  cerveau,  mais  sur  une  partie  seulement,  • 
le  plus  souvent  les  capillaires  et  les  veines  fines. 

Tandis  que  ces  altérations  des  vaisseaux  existaient,  avec  des 
degrés  divers  d’intensité,  chez  tous  les  animaux,  la  dégénéres- 
cence hyaline  des  parois  vasculaires  n’existait,  dans  la  moelle 
épinière,  que  chez  14  animaux  sur  22. 

(tuant  aux  cobayes  auxquels  on  avait  administré  le  para- 
crésol,  on  a pu  constater  un  agrandissement  des  espaces  péri- 
vasculaires, renfermant  quelquefois  des  mononucléaires.  On 
n’observait  pas,  dans  la  paroi  même  de  leurs  vaisseaux  san- 
guins, ni  dans  le  cerveau,  ni  dans  la  moelle,  les  symptômes 
régressifs  trouvés  chez  les  lapins  ; l'épaisseur  des  parois  vascu- 
laires était  la  même  que  chez  les  cobayes  de  contrôle  de  même 
âge  et  de  même  poids.  Un  seul  cobaye,  qui  avait  ingéré,  dans 
le  cours  de  quatre  mois,  un  total  de  1 gr.  b6  de  paracrësol,  et 
dont  le  cerveau  fut  mis  à notre  disposition  par  M.  Metchni- 
koff,  présentait,  outre  l’agrandissement  des  espaces  périvascu- 
laires, sur  certaines  coupes  du  cerveau,  des  vaisseaux  sanguins 
avec  la  même  altération  régressive  de  la  paroi  que  chez  les 
lapins,  mais  à un  degré  beaucoup  moins  prononcé,  et  on  n'est  venu 
à l’affirmer  qu'après  comparaisons  réitérées  avec  les  cerveaux 
des  cobayes  de  contrôle,  de  même  poids  et  de  même  âge. 

Peut-on  alléguer  qu’il  ne  s’agissait,  chez  nos  lapins,  que 
d'altérations  spontanées?  On  sait  que,  sur  692  lapins  étudiés 
par  Weinberg  (1),  48  seulement,  soit  6,  1 p.  100,  présentaient 
des  altérations  de  l'aorte.  Nos  lapins,  traités  par  le  paracrésol 
et.l’indol,  avaient  des  lésions  dans  la  proportion  de  100  p.  100, 
et  tous  les  lapins  de  contrôle  en  étaient  complètement  indemnes, 
même  à l’examen  microscopique  des  coupes. 

Sur  1 aorte  de  lapins  auxquels  iL  avait  administré  du  para- 

(1)  Weinberg,  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie,  p.  5 il,  5 décembre  1908. 
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crésol  dans  les  memes  conditions,  qu'à  nos  animaux,  Metchni- 
koÜ  a constaté  des  lésions  de  l’aorte  dans  61  p.  100  des  cas, 
c’est-à-dire  dix  fois  plus  fréquemment  que  chez  les  témoins. 

Chez  les  cobayes,  nous  avons  revu  cette  même  résistance  des 
parois  vasculaires  aux  actions  toxiques,  constatée  par  Metchni- 
koff  (J)  dans  les  mêmes  conditions  : rien  à l’aorte;  dans  le  foie 
seulement,  des  débuts  de  foyers  de  cirrhose.  Cette  résistance 
correspond  bien  à ce  qu’on  voit  chez  les  cobayes  normaux  : 
sur  236, Weinberg  n’a  pas  trouvé  une  seule  altération  de  l’aorte. 

Dans  le  tissu  nerveux  des  lapins  traités  tant  par  le  paracrésol 
que  parl’indôl,  l’intensité  des  changements  est  en  proportion 
des  altérations  vasculaires.  Plus  le  nombre  de  vaisseaux  san- 
guins à parois  dégénérées  est  grand , plus  considérables  sont 
les  altérations  nucléaires  de  Nissl  des  cellules  de  la  même 
région;  en  règle  générale,  cependant,  la  lésion  dépasse  rare- 
ment la  cbromatolyse  partielle  ; on  trouve  beaucoup  de  cellules 
avec  des  vacuoles,  et,  dans  la  moelle  épinière,  avec  du  pigment 
(lipochrome).  La  substance  achromatique  des  cellules,  leurs 
neurofibrilles,  la  disposition  des  noyaux  dans  les  cellules, 
ainsi  que  l’état  des  prolongements,  ne  présentaient  rien  de 
pathologique.  Sur  presque  toutes  les  coupes,  augmentation 
manifeste  de  la  névroglie,  par  comparaison  avec  les  animaux 
témoins,  et  cette  prolifération  de  la  névroglie,  ainsi  que  la 
présence  de  cellules  en  voie  de  « neuronophagie  »,  était  le  plus 
marquée  dans  les  cerveaux  où  les  vaisseaux  sanguins  étaient 
le  plus  altérés.  Quant  à la  membrane  d’Elyn,  on  n’y  a rien 
trouvé  de  pathologique. 

Ces  altérations  des  substances  chromatique  et  achromatique 
des  cellules  ont  été  constatées  chez  les  cobayes  à un  degré 
encore  plus  faible;  encore  n’était-ce  pas  chez  tous  les  cobayes. 
Chez  un  cobaye  seulement,  auquel  on  avait  administré  du 
paracrésol  pendant  quatre  mois,  ces  changements  ont  atteint 
le  même  degré  d’intensité  que  chez  les  lapins.  Par  conséquent, 
malgré  la  résistance  de  la  paroi  vasculaire  des  cobayes,  les  élé- 
ments cellulaires  ont  réagi  à l’ingestion  continue  de  paracrésol. 

Nous  voyons  donc  que  le  paracrésol  et  l’indol  causent  des 
altérations  régressives  des  parois  vasculaires  dans  le  cerveau 

(1)  Metchnikoff,  Études  sur  la  flore  intestinale.  II.  Poisons  intestinaux 
• et  scléroses.  Annales  de  l'Institut  Pasteur , 1910,  pp.  735-770. 
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et  dans  la  moelle  épinière  des  lapins,  et  des  changements 
moins  marqués  des  mêmes  éléments  chez  les  cobayes;  le  tissu 
nerveux  lui-mêine  est  touché,  quoiqu’à  un  moindre  degré,  el 
on  le  constate  facilement  lorsqu’on  fait  la  comparaison  avec 
les  animaux  témoins. 

Rappelons  la  remarquable  expérience  de  MetchnikofP  sur  un 
Macacus  cynomolgus , qui  ingéra  en  soixante  jours  1 gr.  74  de 
paracrésol  (d’abord  2,  puis  3 cent,  cubes  de  solution  à 2 p.  100 
tous  les  deux  jours).  Ce  singe  garda  une  très  bonne  santé  géné- 
rale; son  poids  augmenta;  il  succomba  le  soixante-neuvième 
jour,  sans  cause  apparente.  A l’autopsie,  tous  les  organes,  y 
compris  l’aorle,  étaient  sains  à l'oeil  nu.  Mais  sur  les  coupes, 
que  nous  avons  pu  étudier  nous-même,  on  a constaté  les 
altérations  des  artères.  Les  artères  du  cerveau,  dit  MetchnikofP, 
se  distinguaient  par  leur  rigidité  et  leur  épaississement.  Dans 
le  foie,  des  infiltrations  périvasculaires;  dans  les  reins,  de  la 
sclérose  artérielle.  Si  l’expérience  fut  trop  courte  et  si  l'aorte  fat 
épargnée,  on  ne  peut  nier  ces  traces  de  ludion  toxique  du 
paracrésol  sur  les  artères. 

Nos  expériences  prouvent,  de  plus,  que  des  doses  d’indol  et 
de  paracrésol,  qui  paraissent  complètement  inoftensives  pour 
la  santé  générale  des  animaux,  produisent  par  ingestion  non 
seulement  des  altérations  vasculaires,  mais  même  des  altéra- 
tions destructives  des  cellules  nerveuses. 

Conclusions.  — 1°  L’ingestion  continue  de  petites  doses.de 
paracrésol  et  d’indol,  n’ayant  pour  résultat  aucun  changement 
visible  de  l’état  de  santé  général  de  l’animal  en  comparaison 
des  animaux  de  contrôle,  cause  des  altérations  régressives  des 
vaisseaux  sanguins  du  cerveau.  Ces  altérations  se  produisent  à 
un  degré  plus  faible  chez  les  cobayes  que  chez  les  lapins.  On 
les  a observées  chez  un  Macacus  cynomolgus. 

2°  Ces  mêmes  petites  doses  de  paracrésol  et  d’indol  causent, 
par  ingestion  continue  chez  les  mêmes  animaux,  à un  degré 
faible  mais  manifeste,  des  changements  destructifs  des  élé- 
ments cellulaires  du  système  nerveux,  ainsi  qu’une  proliféra- 
tion de  la  névroglie. 


Le  Gérant  : G.  Masson. 


Paris.  — L.  Maretheux,  imprimeur,  1,  rue  Cassette. 
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SUR  LA  NATURE  DU  CYTOZYME 

' ' ■ r • v * .* 

RECHERCHES  SUR  LA  COAGULATION  DU  SANG 

par  MM.  J.  BORDET  et  L.  DELANGE 
(Institut  Pasteur  de  Bruxelles.) 

Nous  avons  publié  dans  les  numéros  de  septembre  et  d'octobre 
1912  de  ces  Annales,  le  compte  rendu  de  nos  expériences  rela- 
tives au  rôle  des  plaquettes  dans  la  coagulation  du  sang,  ainsi 
qu’aux  propriétés  des  deux  constituants  de  la  thrombine,  le 
sérozyme  et  le  cytozyme.  Mais,  pendant  que  ce  mémoire  était 
à l’impression,  nous  fîmes  diverses  constatations  jetant  une 
réelle  lumière  sur  la  nature  du  cytozyme  ; les  données  que 
nous  avons  ainsi  recueillies  furent  résumées  dans  une  commu- 
nication préliminaire  faite  le  8 octobre  1912  à la  Société  royale 
des  Sciences  médicales  et  naturelles  de  Bruxelles.  Les  expé- 
riences y relatées  montraient  que  le  cytozyme  se  comporte 
comme  un  lipoïde,  c’est-à-dire  qu’il  possède  les  caractères  de 
solubilité  de  cette  catégorie  de  substances. 

Mieux  vaut  d’ailleurs,  pour  la  clarté  de  notre  exposé,  que 
nous  reproduisions  ici,  tout  d’abord,  quelques  passages  de  cette 
communication  préliminaire.  Nous  exposerons  ensuite  la 
méthode  à laquelle  nous  recourons  actuellement  pour  extraire 
le  cytozyme  en  le  séparant  autant  que  possible  des  substances 

inactives. 

a Nous  avons  pu  constater,  il  y a assez  longtemps  déjà,  que 
le  cytozyme  est  soluble  dans  l’alcool.  Nous  prenons  une  émul- 
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sion  épaisse  de  plaquettes  (soigneusement  lavées  au  préalable 
et  débarrassées  ainsi  du  plasma)  et  nous  y ajoutons  25  volumes 
d’alcool  absolu.  Nous  laissons  macérer  un  ou  deux  jours,  puis 
nous  centrifugeons  énergiquement  et  décantons  le  liquide  alcoo- 
lique surnageant  limpide,  que  nous  centrifugeons  et  décantons 
encore  afin  d’éliminer  sûrement  les  dernières  traces  de  ma- 
tières insolubles. 

« Une  certaine  quantité  (5  cent,  cubes,  par  exemple)  de  cette 
solution  alcoolique  est  versée  dans  un  verre  de  montre  et  éva- 
porée à l’étuve.  On  reprend  le  résidu  sec  par  5 cent,  cubes  de 
nouvel  alcool  absolu.  On  centrifuge,  décante  le  liquide  surna- 
geant bien  limpide,  et  l’on  constate  que  ce  liquide  est  riche  en 
cytozyme.  » 

En  effet,  si  on  l’évapore  et  reprend  le  résidu  d’évaporation 
(à  peine  visible)  par  de  l’eau  distillée,  l’extrait  aqueux  obtenu, 
mis  ensuite  au  contact  de  sérozyme,  en  présence  de  chaux,  y 
détermine  la  production  d’une  thrombine  très  active  capable 
de  solidifier  en  quelques  instants  du  plasma  oxalaté  à 2 p.  1000. 

Un  tel  extrait  alcoolique  peut,  après  évaporation,  être  repris 
par  divers  dissolvants.  On  obtient  ainsi  des  extraits  dont,  après 
centrifugation,  on  détermine  la  richesse  en  cytozyme. 

« On  constate  ainsi  que  le  cytozyme  est  parfaitement  soluble 
dans  le  toluol,  l’essence  de  pétrole,  le  chloroforme;  par  contre, 
il  semble  l’être  très  peu  dans  l’acétone.  » 

Les  mêmes  opérations  conduisent  au  même  résultat  quand 
on  remplace  les  plaquettes  par  du  suc  de  muscle.  L’extrait 
alcoolique  de  muscle,  évaporé  et  repris  par  le  toluol,  donne 
« un  extrait  toluolé  d'une  activité  vraiment  extraordinaire  ». 

Enfin  la  peptone,  dans  laquelle  nous  avions  précédemment 
décelé  la  présence  de  cytozyme  (1),  se  prête  également  bien  à 
l’extraction  de  ce  principe  par  l’alcool. 


Les  faits  que  nous  venons  de  résumer  ne  constituent  évidem- 
ment pas  les  premières  observations  faites  dans  l’étude  de  la 
coagulation  du  sang  à l’aide  d’extraits  alcooliques  de  tissus  ou 


(1)  A vrai  dire,  elle  n'en  contient  pas  des  quantités  considérables. 
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d'organes.  Alexandre  Schmidt  avait  déjà  démontré  que  l’extrait 
alcoolique  de  tissu  hépatique  fournit  par  évaporation  un  résidu 
dont  l’émulsion  aqueuse  accélère  d’une  façon  frappante  la 
coagulation  du  plasma  de  cheval  et  possède,  d’une  façon  géné- 
rale, des  propriétés  coagulantes  énergiques.  Mais,  si  ces 
recherches  démontraient  que  les  substances  ainsi  extraites 
jouent  un  rôle  actif  dans  la  coagulation,  elles  ne  détermi- 
naient pas  exactement  en  quoi  consiste  cette  intervention. 

11  en  est  de  même  des  résultats  obtenus  par  Emil  Zak  et 
publiés  quelques  jours  après  les  nôtres  (1)  : cet  auteur  a 
démontré  qu’un  plasma  oxalaté,  débarrassé  de  ses  lipoïdes  (soit 
en  extrayant  ceux-ci  par  l’éther  de  pétrole,  soit  en  les  précipi- 
tant par  certains  alcaloïdes,  soit  en  les  scindant  par  certains 
ferments),  ne  se  coagule  plus  que  très  difficilement  par  recal- 
cification : ce  plasma  délipoïdisé  récupère  sa  coagulabilité  si 
on  lui  restitue  des  lipoïdes,  notamment  des  phosphatides  pro- 
venant du  cerveau.  L’auteur  estime,  à juste  titre,  que  ces  faits 
cadrent  parfaitement  avec  la  doctrine  d’Alexandre  Schmidt 
concernant  les  substances  zymoplastiques,  mais  il  ajoute  qu’ils 
rendent  inutile  d’admettre,  avec  Morawitz,  l’intervention  d’une 
thrombokinasé  dans,  la  coagulation  du  plasma  de  cheval 
oxalaté. 

Tel  n’est  pas  notre  avis,  et  nous  croyons  pouvoir  conclure 
de  nos  expériences,  tant  anciennes  que  nouvelles,  que  la  throm- 
bokinase  (ou  cytozyme)  consiste  précisément  en  une  substance 
présentant  les  mêmes  caractères  de  solubilité  que  les  lipoïdes 
et  existant  dans  les  plaquettes  (et  dans  beaucoup  d’autres 
cellules)  ; cette  thrombokinasé  mise  au  contact  de  thrombogène 
(ou  sérozyme)  contenu  dans  le  sérum,  donne  naissance  au 
fibrin-ferment  (ou  thrombine). 

La  thèse  de  la  dualité  des  éléments  producteurs  de  la  throm- 
bine reste  donc  toujours  vraie  et  se  complète  par  cette  notion 
nouvelle  que  l’un  de  ces  éléments  (le  cytozyme)  est,  d’après 
nos  recherches,  de  nature  lipoïdique. 

(1)  Emil  Zak,  Arch.  für  exper.  Pathologie  and  Pharmakologie.  Bd  LXX, 
18  octobre  1012. 
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Ces  premiers  résultats  nous  ayant  démontré  que  le  cylozyme 
possède  les  caractères  de  solubilité  des  lipoïdes,  il  convenait  de 
poursuivre  les  recherches  visant  à séparer  ce  principe  des 
impuretés  qui  raccompagnent. 

L'identité  entre  les  propriétés  des  extraits  de  muscles  et  des 
extraits  de  plaquettes  (vérifiée  dans  tous  nos  essais),  nous  a 
fait  adopter  le  muscle  comme  point  de  départ  pour  la  prépa- 
ration du  cytozyme.  Lors  de  nos  premières  extractions  du  cyto- 
zyme  des  plaquettes,  nous  utilisions  une  émulsion  de  ces  élé- 
ments dans  l’eau  physiologique  oxalatée  ; par  analogie,  nous 
avons  tout  d’abord  délayé  des  muscles  de  lapin  hachés  au 
Tnâche-viande,  dans  l'eau  physiologique  oxalatée,  jusqu’à 
obtention  d'une  pâte  (150  grammes  de  viande  fournissent 
environ  350  centimètres  cubes  de  pâte).  En  ajoutant  à celle-ci 
vingt-cinq  fois  son  volume  d’alcool  absolu,  on  obtient,  déjà 
après  vingt-quatre  heures  de  contact,  un  extrait  très  actif  [extrait 
hydroalcoolique  n°  1],  qu’on  sépare  des  éléments  insolubles, 
par  filtration. 

La  méthode  que  nous  employons  pour  évaluer  la  richesse 
en  cytozyme  de  nos  extraits,  est  celle  que  nous  avons  décrite 
dans  notre  précédent  mémoire  et  dont  nous  rappellerons  une 
fois  pour  toutes  les  détails. 

Exp.  I.  — Une  goutte  d'extrait  hydroalcoolique  n°  \ (1)  est  évaporée  , le 
résidu  d’évaporation  est  repris  par  une  goutte  d’eau,  on  l’additionne  ensuite 
de  0 c.  c.  33  d’eau  physiologique  calcifiée  (EPCa)  (2)  et  de  0 c.  c.  15  de  sérum 
provenant  de  plasma  très  limpide  coagulé  la  veille  (3).  On  laisse  au  contact 


(1)  Cette  goutte  d’extrait  provient,  [comme  on  peut  aisément  le  calculer, 
d'un  tiers  de  milligramme  de  viande. 

(2)  On  prépare  EPCa  en  dissolvant  dans  un  litre  d’eau  distillée  9 grammes 
de  NaCl  et  0 gr.  35  de  CaCl1 2. 

(.3)  Comme  dans  les  expériences  antérieures,  publiées  dans  ces  Annales , ce 
sérum  a été  obtenu  en  recalcifiant  un  volume  de  plasma  très  limpide,  par 
quatre  volumes  d’EPCa,  et  en  défibrinantau  moment  où  la  coagulation  débute. 
Provenant  d’un  plasma  très  pauvre  en  plaquettes,  ce  sérum  ne  contient  que 
peu  de  thrombine,  laquelle  s’affaiblit  d’ailleurs  beaucoup  par  vieillissement. 
D’autre  part,  ce  sérum  est  très  riche  en  sérozvme,  celui-ci  n’ayant  pas  été 
consommé  par  les  plaquettes.  (Voir  à ce  propos  notre  précédent  mémoire 
dans  ces  Annales.) 
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une  demi-heure  et  ajoute  0 c.  c.  5 de  plasma  dioxalaté  (1).  La  coagulation  a 
lieu  au  bout  d’une  à deux  minutes. 

Un  mélange  identique,  sauf  qu’il  n'a  pas  été  additionné  d’extrait,  n’est  pas 
coagulé  le  lendemain. 

D’autre  part,  un  mélange  analogue,  contenant  de  l’extrait  mais  pas  de 
sérum,  reste  indéfiniment  liquide.  [Inutile  de  rappeler,  en  effet,  que  le  cyto- 
zyme  à lui  seul  ne  détermine  pas  la  coagulation  ; il  ne  fait  apparaître  la  throm- 
bine qu’en  présence  de  sérozyme.] 

Cet  extrait  est  donc  très  actif;  malheureusement  la  purifi- 
cation en  est  rendue  très  difficile  par  le  fait  que  la  présence 
d’eau,  lors  de  l'extraction,  fait  passer  en  solution  des  sels,  de 
la  créatine,  etc.  En  effet,  si  l'on  concentre  un  tel  extrait  en 
l’évaporant  à 40  degrés  dans  un  courant  d’air,  dès  que  le 
volume  est  réduit  au  quart,  il  se  dépose  un  mélange  de  pro- 
duits (dont  certains  cristallisés)  insolubles  dans  l’alcool  absolu 
mais  solubles  dans  l’eau,  et  qui  se  montrent  inactifs  par  eux- 
mêmes. 

Il  va  de  soi  que  moins  l’on  emploie  d’alcool,  plus  ces  incon- 
vénients se  manifestent,  en  s’aggravant  encore  de  ce  fait  que 
l’alcool,  dont  le  titre  est  ainsi  fortement  abaissé,  dissout  beau- 
coup moins  de  substance  active. 

Pour  éviter  l’entraînement  d’impuretés  solubles  dans  l’eau, 
il  suffit  d’éliminer  celles  que  contient  la  viande.  À cet  effet,  l’on 
peut  recourir  à diverses  techniques  ; l’une  d’elles  consiste  à 
traiter  le  muscle  broyé  par  un  liquide  avide  d’eau  et  qui  ne 
dissolve  pas  la  substance  active.  Pour  le  choix  de  ce  liquide, 
il  nous  suffisait  de  nous  reporter  aux  essais  de  solubilité  du 
cytozyme  effectués  sur  le  résidu  d’évaporation  de  l’extrait 
hydroalcoolique. 


Exp.  II.  — Plusieurs  prises  d’essai  de  2 cent,  cubes  d’extrait  hydroalcoo- 
lique n°  1,  sont  évaporées  et  reprises  par  2 cent,  cubes  de  divers  dissolvants  : 
alcool  absolu,  chloroforme,  toluol,  essence  de  pétrole,  acétone.  Ces  nouveaux 
extraits,  centrifugés,  donnent  des  liquides  surnageants  limpides,  dont  les 
résidus  d’évaporation,  repris  par  un  égal  volume  d’eau,  sont  soumis  au  même 
essai  d’activité  que  l’extrait  primitif. 

Seul  l’extrait  acétonique  ne  provoque  la  coagulation  qu’après  douze  minutes. 
Tous  les  autres  extraits  se  montrent  très  riches  en  cytozyme,  les  coagula- 
tions s’effectuant  en  une  minute  et  demie  ou  deux  minutes. 


(1)  On  prépare  le  plasma  dioxalaté  en  mélangeant  un  volume  de  plasma 
oxalaté  à 1 p.  1000  (obtenu  par  une  centrifugation  longue  et  énergique)  avec 
quatre  volumes  de  solution  physiologique  oxalatée  à 2 p.  1000. 
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Le  cytozyme,  extrait  du  muscle  par  l'alcool,  est  donc  très 
soluble  dans  l'alcool,  le  toluol,  etc.,  et  presque  insoluble  dans 
l’acétone.  Nous  avons  déjà  signalé  ce  fait  et  son  importance 
en  ce  qui  concerne  l'analogie  entre  le  cytozyme  et  les  lipoïdes. 
Nous  le  rappelons  parce  qu'il  nous  autorisait  à choisir  1 acé- 
tone  pour  éliminer  l'eau  contenue  dans  le  muscle.  Nous  avons 
donc  traité  4 00  grammes  de  muscles  de  lapin  soigneusement 
hachés,  par  500  cent,  cubes  d’acétone  récemment  desséchée  sur 
CaCl3  et  redistillée.  Mais  dans  ces  conditions  l'acétone,  diluée 
par  l’eau  de  la  viande,  se  montre  susceptible  de  dissoudre  une 
quantité  très  notable  de  cytozyme. 

Exp.  III.  — Une  goutte  de  cet  extrait  hydroacétonique  est  évaporée:  le 
résidu  d’évaporation  en  est  repris  par  0 c.  c.  75  d’eau:  une  goutte  de  l’émul- 
sion aqueuse  ainsi  obtenue,  provenant  donc  d'un  tiers  de  milligramme  de 
viande,  est  soumise  à l’essai  d’activité  habituel.  La  coagulation  a lieu  après 
deux  à cinq  minutes.  Un  témoin  sans  extrait  n’est  pas  coagulé  le  lendemain. 

En  présence  d’eau,  l’acétone  dissout  donc  le  cytozyme  du 
muscle.  Ce  cytozyme  est  pourtant  insoluble  dans  l'acétone 
sèche.  En  effet,  si  l’on  évapore  trois  prises  de  100  cent,  cubes 
de  l’extrait  hydroacétonique  ci-dessus,  et  si  on  reprend  les  trois 
résidus  d’évaporation,  le  premier  par  l’acétone,  les  autres  par 
l'alcool  et  le  toluol,  on  s’aperçoit  que  chacun  de  ces  liquides 
dissout  partiellement  ces  résidus.  Mais  tandis  qu'avec  le  toluol 
et  l’alcool,  ce  sont  les  solutions  limpides  qui  se  montrent 
actives,  avec  l'acétone  c'est  la  partie  du  résidu,  insoluble  dans 
ce  liquide,  qui  contient  la  majeure  partie  du  cytozyme. 

La  perte  en  cytozyme  qu'entraîne  l'élimination  de  l'eau  con- 
lenue  dans  la  viande  par  un  traitement  à l'acétone,  nous  a fait 
abandonner  cette  méthode. 

Nous  l’avons  remplacée  par  le  procédé,  d’ailleurs  plus  simple, 
de  la  dessiccation  du  muscle  broyé,  par  l’action  de  la  potasse 
dans  le  vide. 

Nous  réalisons  cette  dessiccation  en  superposant,  sur  les  plateaux  d’une 
étagère  des  boites  de  Pétri  remplies  de  KOH  concassée,  et  des  feuilles 
de  papier  à filtrer  sur  lesquelles  est  étalé  le  muscle  haché  au  mâche-viande; 
le  tout  est  placé  sous  une  cloche  dans  laquelle  on  abaisse  la  pression  jus- 
qu’à 20  millimètres  de  mercure:  un  tampon  d'ouate  imbibée  de  toluol  crée 
sous  la  cloche  une  atmosphère  antiseptique.  L'appareil  est  alors  mis  à l’étuve 
à 37  degrés.  En  renouvelant  deux  fois  la  potasse  en  quarante-huit  heures, 
on  obtient  une  dessiccation  complète.  On  maintient  ensuite  quelques  heures 
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à l’air  libre  à la  température  de  31 
qui  ont  pu  être  absorbées. 


degrés  pour  éliminer  les  vapeurs  de  toluol 


Deux  cents  grammes  de  muscle  de  lapin  donnent  ainsi 
od  grammes  de  substance  sèche  qui  se  pulvérise  très  aisément 
au  mortier. 

La  poudre  ainsi  obtenue  est  alors  mise  au  contact  de  divers 
liquides  extracteurs  (alcool  absolu,  toluol,  acétone)  à raison 
de  100  cent,  cubes  de  liquide  pour  5 grammes  de  poudre  ; on 
laisse  digérer  cinq  jours  à froid  et  I on  centrifuge.  On  obtient 
ainsi  trois  extraits  limpides  dont  on  détermine  l'activité,  de  la 
manière  Habituelle. 


Exp.  IV.  — Cinq  gouttes  de  chacun  de  ces  trois  liquides  sont  évaporées  ; 
leurs  résidus  d’évaporation  sont  repris  par  cinq  gouttes  d’eau;  une  goutte 
de  cette  émulsion  est  soumise  à l’essai  habituel.  A ces  doses,  l’extrait  alcoo- 
ique  provoque  la  coagulation  en  deux  minutes,  l’extrait  acétonique  en  une 
heure;  l'extrait  toluolé  ne  la  provoque  même  pas  après  vingt-quatre  heures. 

Donc,  dans  ces  conditions,  l’extrait  de  viande  sèche  par 
l’alcool  est  très  actif,  l'extrait  par  l'acétone  l’est  peu,  l’extrait 
par  le  toluol  semble  tout  à fait  inactif. 

On  pourrait  interpréter  cette  inactivité  de  l'extrait  toluolé 
en  supposant  que  le  toluol  extrait  le  cytozyme  aussi  bien  que 
e fait  l’alcool,  mais  qu’il  dissout  en  même  temps  des 
substances  possédant  un  pouvoir  antagoniste. 

Cette  hypothèse  est  infirmée  par  deux  expériences  complé- 
mentaires l’une  de  l’autre  : 

1°  La  viande  sèche  épuisée  par  le  toluol  n'a  pas  perdu  de  son 
cytozyme,  car  si  on  la  traite  ensuite  par  l'alcool,  celui-ci  fournit 
un  extrait  aussi  actif  que  si  la  poudre  n’avait  pas  subi  le 
contact  du  toluol  (1). 

2°  L’extrait  toluolé  de  viande  sèche  dont  nous  avons  déjà 
constaté  l’inactivité,  est  évaporé  et  repris  par  l'alcool  ; l’extrait 
alcoolique  ainsi  obtenu  est  également  inactif. 

11  est  donc  prouvé  que  le  toluol  n'extrait  pas  directement  le 
cytozyme  de  la  viande  sèche  ; or,  l’une  des  premières  expé- 


(1)  Il  en  est  de  même  de  la  viande  sèche  épuisée  par  l'acétone  ; le  traite- 
ment du  culot  par  l’alcool  et  l’essai  d'activité  de  cet  alcool  comparativement 
avec  l’acétone  d’épuisement  montre  que  l'acétone  n’a  enlevé  que  très  peu  de 
cytoz-yme  à la  viande  sèche. 
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riences  de  ce  travail  nous  a permis  de  constater  qu’il  dissout 
très  aisément  le  cytozyme  déjà  extrait  de  la  viande  sèche  par 
l’alcool.  Le  rapprochement  de  ces  deux  fails  suggère  1 idée 
que  le  contact  du  muscle  avec  l’alcool  modifie  le  cytozyme  y 
contenu,  soit  chimiquement,  soit  physiquement,  en  le  rendant 
soluble  dans  le  toluol.  L’expérience  suivante  établit  que 
cette  idée  est  conforme  à la  réalité  : 

Exp.  V.  — On  pèse  deux  prises  d’essai  de  1 gramme  de  muscle  de  lapin 
desséché. 

La  première  est  mise  pendant  une  semaine  au  contact  d’alcool  absolu 
(25  cent,  cubes);  puis,  sans  décanter  celui-ci,  on  soumet  le  tout  à la  dessicca- 
tion dans  un  courant  d’air  à 40  degrés.  On  a ainsi  de  la  viande  sèche  non 
épuisée  par  l’alcool,  mais  qui  en  a subi  l’action. 

Cette  viande  sèche,  et  l'autre  prise  d’essai  (encore  intacte)  sont  alors  traitées 
simultanément  par  20  cent,  cubes  de  toluol,  au  contact  desquels  on  les  laisse 
pendant  une  semaine.  On  centrifuge  et  décante  les  deux  extraits  toluolés,  dont 
on  essaye  l’activité  de  la  façon  habituelle. 

A la  dose  d’une  goutte  d’extrait  évaporée  et  reprise  par  une  goutte  d’eau, 
l’extrait  toluolé  direct  est  tout  à fait  inactif;  l’extrait  toluolé  de  viande  préala- 
blement alcoolisée  est  très  actif  ; il  l'est  encore  très  nettement  à dose  dix  fois 
moindre. 

On  a ainsi  la  démonstration  de  ce  que  le  cytozyme  contenu 
dans  le  muscle  desséché  n’est  pas  soluble  directement  dans  le 
toluol,  mais  le  devient  après  contact  avec  L alcool. 

Ce  fait  présente  un  intérêt  pratique  pour  la  purification  du 
cytozyme,  car  grâce  à lui  on  peut,  avant  de  traiter  la  viande 
sèche  par  un  liquide  extracteur,  la  dégraisser  par  le  toluol, 
sans  craindre  de  lui  enlever  une  quantité  notable  de  son 
cytozyme. 

Dans  ce  but,  on  laisse  la  poudre  de  muscle  desséché  au  contact  de  15  fois 
son  poids  de  toluol  pendant  cinq  jours  ; on  centrifuge,  décante  et  applique 
une  deuxième  fois  ce  traitement.  La  poudre  ainsi  dégraissée  est  séchée  à 
37  degrés,  puis  soumise  à l’extraction  par  l’alcool  (600  cent,  cubes  pour 
30  grammes  de  poudre). 

L’extrait  alcoolique  de  viande  sèche  dégraissée  donne,  par 
évaporation  dans  un  courant  d’air  à 40  degrés,  un  résidu  hété- 
rogène constitué  par  une  masse  brune  sirupeuse  mélangée  de 
substances  cristallines.  Cet  extrait  sec  repris  par  dix  fois 
moins  d’alcool  absolu  abandonne  un  résidu  blanc  insoluble 
qu’on  sépare  par  centrifugation.  Le  liquide  surnageant  jaune 
foncé  laisse  après  évaporation  un  résidu  de  1 gr.  17.  Le 
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toluol  (20  cent,  cubes)  dissout  presque  totalement  ce  dernier 
en  ne  laissant  indissoute  qu’un  peu  de  substance  visqueuse, 
qu’on  lave  avec  20  cent,  cubes  de  toluol. 

On  obtient  ainsi  divers  liquides  ou  résidus  : 


MUSCLE  SEC  : 27  GRAMMFS 

TOLUOL 

DE 

DÉGRAISSAGE 

MUSCLE  DÉGRAISSÉ 

Extrait  alcoolique  de  muscle  dégraissé. 

Muscle  dégraissé, 
extr.  i fois  par  l’alcool. 

Substance  blanche 
peu  soluble 
dans  l’alcool. 

(On  l’émulsionne 
dans 

l’eau  distillée). 

B 

Masse  sirupeuse 
brune  très  soluble 
dans  l’alcool. 

(On  l’extrait 
une  seconde  fois 
par  4 fois 
son  poids 

A 

Insoluble 

dans  le 
toluol. 

C (1). 

Soluble 
dans  le 
toluol. 

D 

d alcool  absolu 
= 2e  extrait). 

E 

(1)  On  essaye  l’activité  du  toluol  de  lavage  de  cet  insoluble. 

De  chacun  de  ces  liquides,  on  évapore  des  prises  d’essai  et  on 
les  reprend  par  des  quantités  variables  d’eau.  On  calcule  en 
milligrammes  le  poids  (P)  de  viande  dont  dérive  une  goutte 
de  chacune  de  ces  émulsions. 

Le  tableau  ci-dessous  indique,  à côté  des  dilutions  dive/ses 
de  chaque  émulsion,  le  temps  dans  lequel  elles  provoquent  la 
coagulation  dans  l’essai  habituel. 


P 

A 

B 

C 

D 

E 

1 

milligr. 

Plusieurs 

heures. 

Inactive. 

Plusieurs 

heures. 

3 min.  1/2. 

4 min.  1/2. 

1/10  de 
milligr. 

15  min. 

1/lOOde 

milligr. 

100  min. 

En  résumé,  lorsque  le  muscle  desséché,  broyé,  puis  dégraissé 
par  le  toluol,  est  traité  par  l’alcool  absolu,  celui-ci  fournit  par 
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évaporation  un  extrait  sec  contenant  presque  tout  le  cytozyme, 
et  dont  on  peut  éliminer  des  substances  inactives  en  se  basant 
sur  leur  insolubilité  dans  Je  toluol,  qui  dissout  le  cytozyme. 
D'autre  part,  une  seconde  extraction  par  l'alcool,  du  muscle 
ainsi  traité,  lui  enlève  encore  une  quantité  très  notable  de 
cytozyme. 

Le  cytozvme  étant  insoluble  dans  l'acétone  absolue,  il  était 
indiqué  de  rechercher  si  l'addition  d’acétone  à une  solution  de 
cytozyme  dans  l'alcool  ou  le  toluol  n’en  précipiterait  pas  ce 
principe.  L'expérience  a répondu  par  l’affirmative  : 

Exp.  VL  — On  prend  une  solution  de  cytozyme  de  muscle  séché,  extrait 
d’abord  par  l’alcool,  puis  redissout  par  le  toluol  pour  le  débarrasser  des 
substances  inactives  insolubles  dans  ce  dernier  dissolvant. 

On  emploie  très  peu  de  toluol,  de  telle  façon  que  le  cytozyme  provenant 
de  5 grammes  de  poudre  de  viande  sèche  se  trouve  dans  3 cent,  cubes  de 
solution.  A ces  3 cent,  cubes,  on  ajoute  alors  30  cent,  cubes  d'acétone  pure 
et  sèche.  Il  se  produit  un  précipité  d’abord  blanc  et  disséminé,  puis  qui 
jaunit  en  se  floculant.  Après  centrifugation,  on  sépare  ce  précipité  de  l'acé- 
tone surnageante.  Il  forme  alors  une  masse  brune  qu'on  redissout  dans 
1.5  cent,  cube  de  toluol  et  reprécipite  par  l’addition  de  15  cent,  cubes  d'acé- 
tone. On  centrifuge  à nouveau  et  redissout  la  masse  insoluble  dans  10  cent, 
cubes  d’alcool  (1). 

D’autre  part,  on  a évaporé  la  première  acétone  surnageante  et  repris  son 
résidu  d’évaporation  par  10  cent,  cubes  d'alcool. 

On  a ainsi  deux  solutions  alcooliques,  l’une  provenant  du  précipité  (A), 
l’autre  de  l’acétone  surnageante  (B). 

On  évapore  5 gouttes  de  chacune  d'elles,  on  reprend  les  résidus  par 
5 cent,  cubes  d’eau  distillée.  Une  goutte  de  chacune  de  ces  émulsions  est 
soumise  à l’essai  habituel.  A fait  coaguler  en  1'  3/4,  B en  15  minutes.  Une 
dose  10  fois  plus  faible  de  A fait  encore  coaguler  en  3'  1/4. 

L’acétone  précipite  donc  la  majeure  partie  du  cytozyme  de 
sa  solution  concentrée  dans  le  toluol. 

Possédant  une  technique  permettant  d’extraire  des  muscles 
le  cytozyme  qu’ils  renferment,  et  de  débarrasser  celui-ci  tout  au 
moins  d’une  partie  des  impuretés  inactives  qui  l’accompagnent, 
nous  avons  appliqué  cette  méthode  à l’extraction  et  à la  purifi- 
cation du  cytozyme  contenu  dans  les  plaquettes. 

Exr.  VIL  — Nous  avons  réuni  quatre  lots  de  plaquettes  provenant  chacun 
de  30  cent,  cubes  de  sang  de  lapin  oxalaté  ; ces  plaquettes  ont  été  lavées 
à l’eau  physiologique  oxalatée  à 0,5  p.  100,  séparées  du  liquide  surnageant 


(1)  L'alcool  ne  redissout  pas  complètement  le  précipité  obtenu  par 
l’acétone.  L’insoluble  est  inactif. 
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après  centrifugation  et  mises  au  contact  de  80  cent,  cubes  d’alcool  absolu. 
Après  plusieurs  jours  on  centrifuge  à nouveau;  le  liquide  surnageant, 
limpide,  est  évaporé  dans  un  courant  d’air  à 40  degrés.  L’extrait  sec  ainsi 
obtenu  est  redissout  dans  20  cent,  cubes  d’alcool.  La  dissolution  est  incom 
plète.  Une  nouvelle  centrifugation  élimine  la  partie  insoluble  et  le  liquide 
surnageant  est  évaporé  à 37  degrés  : ce  nouvel  extrait  sec  pèse  17  milli- 
grammes. On  le  redissout  dans  un  minimum  de  toluol  et  le  précipite  par 
1 acétone.  Le  précipité  ne  pèse  que  1 milligramme  ; 16  milligrammes  de 
substance  restent  dissous  dans  l’acétone  surnageant. 

Le  précipité  acétonique  d’une  part,  et  le  résidu  d’évaporation  de  l'acétone 
surnageant  d’autre  part,  sont  redissous  dans  2 cent,  cubes  de  toluol  ; on  pré 
lève  une  goutte  de  chacune  de  ces  solutions,  on  l’évapore  et  émulsionne 
le  résidu  dans  5 cent,  cubes  d’eau.  On  a ainsi  deux  émulsions,  l’une  (A)  pro- 
venant du  précipité  par  l’acétone,  l’autre  (B)  de  l’acétone  surnageante.  Une 
goutte  de  chacune  de  ces  émulsions  est  soumise  à l’essai  d'activité. 

A fait  coaguler  en  5f  1/2.  B ne  produit  la  coagulation  qu’après  plus  de 
quatre  heures. 

Le  cytozyme  des  plaquettes  peut  donc  être  extrait  et  purifié 
de  la  même  façon  que  le  cytozyme  de  muscle. 

Si  I on  rapproche  celte  méthode  d’extraction  et  de  purifica- 
tion du  cytozyme,  des  moyens  employés  actuellement  pour 
extraire  et  séparer  les  uns  des  autres  les  divers  lipoïdes,  on 
constate  qu’à  tous  les  stades  de  cette  purification,  la  portion  la 
plus  riche  en  cytozyme  est  aussi  celle  qui  renferme  la  majeure 
partie  des  lécithines  du  muscle  (ou  des  cellules).  Le  cytozyme 
accompagne-t-il  les  lécithines  dans  leur  divers  avatars,  ou 
bien  est-il  lui-même  une  lécithine?  Une  réponse  catégorique  à 
cette  question  serait  téméraire. 

Nous  nous  contenterons  d’ajouter  que  l’on  peut,  dans  l’expé- 
rience fondamentale,  substituer  au  cvtozvme  de  muscle  ou  de 
plaquettes,  de  la  lécithine  Agfa. 

Exp.  VIII.  — On  prend  un  peu  de  lécithine  Agfa  (gros  comme  un  grain  de 
blé)  qu’on  délaie  dans  6 cent,  cubes  d’eau.  Une  goutte  de  cette  émulsion,  * 
laissée  une  demi-heure  au  contact  de  sérum  de  plasma  très  limpide  coagulé 
la  veille  et  en  présence  d’une  trace  de  chlorure  calcique,  fournit  de  la  throm- 
bine, car  le  mélange  fait  coaguler  un  volume  égal  de  plasma  dioxalaté  en 
neuf  minutes.  (Le  même  mélange,  sans  lécithine,  ne  coagule  que  le  len- 
demain.) 

Enfin  la  lécithine,  sans  sérum,  n'agit  pas  sur  le  plasma  dioxalaté. 


Cette  expérience,  tout  en  confirmant  nos  résultats  précédents, 
ne  nous  autorise  pourtant  pas  plus  qu’eux  à conclure  de  façon 
certaine  que  le  cytozyme  est  une  lécithine. 
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On  peut  toujours  objecter  que  le  cytozyme  accompagne  les 
lécithines  tout  en  ne  leur  étant  pas  identique. 

Cetle  dernière  hypothèse  doit  cependant  être  considérée 
comme  d’autant  moins  probable  que  la  lécithine  de  muscle  ou 
de  plaquettes  agit  à plus  faible  dose. 

Il  importe  donc  de  donner  ici  quelques  renseignements  sur 
l’activité  de  nos  divers  extraits. 

Bien  entendu  les  chiffres  que  nous  citerons  ne  doivent  être 
pris  qu’à  titre  de  simple  indication.  En  effet,  tous  les  traite- 
ments ayant  pour  but  l'élimination  d’impuretés  inactives,  ont 
en  même  temps  pour  effet  de  provoquer  des  pertes,  parfois 
importantes,  en  cytozyme,  ou  bien  l’altération  plus  ou  moins 
profonde  de  ce  principe.  Le  titrage  de  ces  extraits,  la  mesure 
de  leur  activité,  est  donc  assez  illusoire  surtout  si  l’on  consi- 
dère que,  d’autre  part,  les  réactifs  employés  dans  ce  but 
(sérum,  plasma  dioxalaté.. .)  sont  eux  aussi  sujets  à variations. 
[A  ce  propos,  nous  croyons  à peine  nécessaire  d’ajouter  que 
chaque  fois  que  nous  avons  établi  une  comparaison  entre 
l’activité  de  plusieurs  extraits,  c’est  après  un  titrage  fait  dans 
des  conditions  et  avec  des  réactifs  identiques.] 

Sous  ces  réserves,  voici  quelques  chiffres  pouvant  donner  une 
idée  de  l’activité  de  divers  extraits. 

Dans  ces  tableaux,  la  lettre  p indique  le  poids  d’extrait 
sec  contenu  dans  la  goutte  d'émulsion  mise  en  expérience;  la 
lettre  P,  le  poids  de  viande  non  desséchée  dont  elle  provient; 
la  lettre  T,  le  temps  que  meta  coaguler  1/2  cent,  cube  de  plasma 
dioxalaté,  sous  l’intluence  de  la  thrombine  née  du  mélange  de 
la  goutte  d’extrait  avec  0 c.  c.  15  de  sérum,  en  présence  de 
0 c.  c.  35  de  solution  physiologique  calcifiée  (EPCa). 


1.  Viande  de  lapin,  mouillée  d'eau  physiologique  oxalatée  à 0,5  p.  1000.  — 
Extrait  alcoolique  (25  volumes)  filtré,  évaporé,  repris  par  le  toluol, 
centrifugé,  évaporé,  émulsionné  dans  l'eau  distillée.  Une  goutte 
essayée  à la  manière  habituelle. 


P- 

1/2 

milligr. 

1/200 

1/1000 

1/5000 

1/20000 

1/22000 

1/80000 
de  milligr. 

p. 

2 milligr. 

1/4 

1/20 

1/100 

1/400 

1/440 

1/1600 
de  milligr. 

T. 

1 min. 

2 min. 
1/2. 

2 min. 
1/2. 

4 

minutes. 

6 min. 
1/2. 

48 

minutes. 

Plusieurs 

heures. 
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IL  Y iande  de  lapin,  telle  quelle.  — Extrait  alcoolique  (10  volumes),  filtré, 
évaporé  (=  2 gr.  83)  repris  parle  toluol,  centrifugé,  évaporé,  émulsionné 
dans  l’eau  distillée.  Une  goutte  essayée  à la  manière  habituelle. 


P- 

1/17 

demilligr. 

1/350 

1/700 

1/1400 

1/1700 

1/3400  de  milligr. 

P. 

2 milligr. 

1/10 

1/20 

1/40 

1/50 

1/100  de  milligr. 

T. 

1 min. 

1 min. 

8 

17 

Plus. 

Plusieurs  heures. 

1/2. 

. 1/2. 

minutes . 

minutes. 

heures. 

III.  Viande  de  lapin  desséchée  dans  le  vide , dégraissée  par  le  toluol  — 
Extrait  alcoolique  (20  volumes)  filtré,  évaporé,  repris  par  peu  d’alcool, 
centrifugé,  évaporé  (=  1 gr.  16),  redissout  dans  le  toluol,  centrifugé, 
évaporé,  émulsionné  dans  l’eau  distillée.  Une  goutte  essayée  à la 
manière  habituelle. 

P- 

1/20 

demilligr. 

1/200 

1/2000 

P. 

4 milligr. 

4/10 

1/25 

T. 

3 min. 
1/2. 

16 

minutes. 

100 

minutes. 

IV.  Plaquettes.  — Extrait  alcoolique  (voir  plus  haut),  précipité  par  l’acé- 
tone, redissout  dans  le  toluol,  évaporé,  émulsionné  dans  l’eau  dis- 
tillée. Une  goutte  essayée  à la  manière  habituelle. 

P- 

T. 

1/10000 
de  milligr. 
5 min.  1/2. 

% 

Ce  dernier  chiffre  et  ceux  du  tableau  I tendent  à faire  consi- 
dérer le  cytozyme  comme  étant  bien  une  lécithine  et  non  pas 
une  impureté  entraînée  par  la  ou  les  lécithines  du  muscle 
ou  des  plaquettes,  car,  dans  ce  dernier  cas,  il  faudrait  admettre 
comme  dose  minimale  active  un  poids  de  substance  bien  infé- 
rieur encore  à ceux  indiqués  par  les  tableaux,  ce  qui  devient 
d’autant  moins  vraisemblable  que  ces  chiffres  sont  plus  faibles. 

Au  surplus  notre  but,  au  cours  de  ces  essais,  n’était  pas 
encore  de  déterminer  de  façon  définitive  si  le  cytozyme  est  ou 
non  une  lécithine,  ni  meme  d’obtenir  du  cytozyme  à l’état  pur, 
mais  bien  de  rechercher  un  mode  d’extraction  pratique,  suscep- 
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lible  de  fournir  un  produit  présentant  un  maximum  d’activité 
et  contenant  un  minimum  d’impuretés. 

Nous  nous  sommes  convaincus  de  ce  que  ces  deux  desiderata 
sont  difficilement  conciliables  (les  tableaux  ci-dessus  le 
démontrent).  Si  I on  désire  obtenir  du  cytozyme  très  actif,  il 
faut  ne  pas  pousser  trop  loin  le  souci  de  le  purifier.  Si  l’on  va 
jusqu’à  précipiter  le  cytozyme  par  l'acétone,  il  vaut  mieux 
redissoudre  tout  le  précipité  dans  le  toluol  et  ne  pas  essayer 
d’éliminer  certaines  substances  inactives  (cuorine,  jécorine,  etc.) 
par  un  traitement  par  l'alcool,  cardans  ces  conditions  le  prin- 
cipe actif  est  plus  ou  moins  altéré.  Il  est  même  préférable  de 
ne  pas  effectuer  la  précipitation  par  l’acétone,  car  l’on  perd 
ainsi  une  quantité  notable  de  cytozyme. 

Il  n'est  d’ailleurs  pas  prouvé  que  la  précipitation  du  cytozyme 
ne  soit  pas  due  à une  modification  chimique  de  ce  principe  qui 
le  rendrait  plus  altérable. 

Enfin,  il  ne  faut  pas  oublier  que,  dans  certaines  conditions,  les 
phosphatides  sont  très  oxydables  à l’air.  A vrai  dire  cependant, 
nous  n'avons  guère  noté  d’altération  notable  du  cytozyme  attri- 
buable à ce  facteur. 

Au  cours  des  essais  d’activité  dont  nous  venon  de  rendre 
compte,  l’extrait  dans  lequel  nous  recherchions  le  cytozyme 
était  laissé  une  demi-heure  au  contact  du  sérozyme.  Mais  la 
réaction  entre  ces  deux  principes  est  loin  d'exiger  ce  laps  de 
temps  pour  s’effectuer  : au  bout  de  quelques  secondes  de 
contact,  on  peut  déjà  constater  la  formation  de  thrombine;  il 
semble  meme  que  cette  formation  soit  plus  rapide  avec  les 
extraits  qu'avec  le  muscle  ou  les  plaquettes  employées  telles 
quelles. 


Jusqu’ici,  nous  n’avons  éprouvé  l’activité  de  nos  divers  extraits 
qu'en  ce  qui  concerne  la  formation  de  thrombine  sous  l’influence 
du  sérozyme.  D’autres  essais  nous  ont  démontré  qu’ajoutés 
à du  plasma  oxalalé  très  limpide,  ces  extraits  hâtent  la  coa- 
gulation par  recalcification. 


Exi\  IX.  — Extrait  alcoolique  de  viande  mouillée  d’eau  physiologique  oxa- 
latée,  filtré,  évaporé,  redissout  dans  le  toluol,  évaporé  à nouveau  et  repris 
parle  toluol.  Une  goutte  de  cet  extrait  est  évaporée,  et  le  résidu  sec  en  est 
émulsionné  dans  5 cent,  cubes  d’eau. 

Dans  deux  tubes  A B,  on  introduit  0 c.  c.  4 de  plasma  oxalaté  très  limpide 
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obtenu  par  une  centrifugation  prolongée.  Au  tube  A,  on  ajoute  111  gouttes  de 
l'émulsion  ci-dessus,  au  tube  R,  III  gouttes  d’eau  physiologique  à 9 p.  1000. 
Puis  on  recalçifie  les  deux  mélanges  .par  addition  de  1 c.  c.  6 d’EPÇa.  Le 
contenu  du  tube  A se  coagule  en  trente  minutes,  celui  du  tube  B en  deux  heures. 


L'action  accélératrice  de  cet  extrait  sur  la  coagulation  active 
est  encore  mise  en  évidence  par  une  autre  expérience  : 

Exp.  X.  — Du  sang  de  lapin  recueilli  au  moyen  d’une  pipette  paraffinée, 
et  non  oxalaté,  est  immédiatement  déversé  dans  deux  vases  AB;  on  avait 
au  préalable  introduit  en  A une  petite  quantité  de  l'émulsion  ci-dessus,  en  B, 
la  même  quantité  d’eau  physiologique.  Le  sang  a coagulé  notablement  plus 
vite  en  A qu’en  B. 

D'autre  pari,  on  sait  que  le  sang  d’oiseau  est  exempt  de 
plaquettes  et  qu'il  se  coagule  avec  une  extrême  difiiculté  lors- 
qu'on le  recueille  en  évitant  tout  mélange  avec  du  suc  de 
tissus  ; le  plasma  très  limpide  qu’on  obtient  en  le  centrifugeant 
et  qui  n'est  pour  ainsi  dire  pas  susceplible  de  se  coaguler  spon- 
tanément. constitue  un  excellent  réactif  pour  mettre  en  évidence 
l'activité  du  suc  de  tissus. 

Nos  expériences  nous  ont  montré  qu’il  se  comporte  de  même 
vis-à-vis  de  l’extrait  alcoolique  de  muscle. 

Exp.  XI.  — Un  gramme  de  poudre  sèche,  provenant  de  la  dessiccation  dans 
le  vide  au-dessus  de  potasse,  de  muscle  de  poule  haché,  est  laissé  au  contact 
de  20  cent,  cubes  d’alcool  absolu  pendant  plusieurs  jours  en  tube  scellé,  à la 
température  du  laboratoire.  On  centrifuge  l’extrait,  décante  le  liquide  surna- 
geant et  l’évapore  dans  un  courant  d’air  à 40  degrés;  le  résidu  d’évaporation 
est  émulsionné  dans  2 cent,  cubes  d’eau  physiologique. 

D’autre  part,  on  centrifuge  du  sang  de  poule  qu’on  vient  de  recueillir,  et 
on  obtient  ainsi  un  plasma  très  limpide  qui  ne  se  coagule  pas  spontanément, 
même  aprqs  deux  jours.  Si  au  contraire  on  en  mélange  2 cent,  cubes  à 
2 gouttes  de  l’émulsion  ci-dessus,  il  se  coagule  en  vingt-cinq  minutes, 

L'alcool  extrait  donc  parfaitement  le  cytozyme  du  muscle 
de  poule. 

Dans  le  but  de  rechercher  si  nos  extraits  étaient  toxiques, 
nons  en  avons  fait  des  injections  intraveineuses  à des  lapins  en 
nous  servant  des  résidus  d'évaporation  de  divers  extraits  émul- 
sionnés dans  l’eau  physiologique.  Même  en  en  employant  des 
quantités  considérables,  nous  n'avons  obtenu  aucun  accident. 
Cependant  le  sang  prélevé  à l’oreille  des  lapins  en  expérience, 
cinq  ou  six  minutes  après  l’injection,  nous  a paru  se  coaguler 
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plus  vite  que  normalement.  Ces  résultats  cadrent  avec  ceux  ob- 
tenus par  Dold  et  Ogata(t),  qui  ont  récemment  constaté  que 
les  extraits  éthérés  d'organes  ne  sont  pas  toxiques. 

Conclusions. 

1°  L'alcool  éthylique  extrait  très  facilement  à froid  le  cyto- 
zyme  du  muscle  de  lapin;  l'extrait  sec  ainsi  obtenu  laisse 
facilement  dissoudre  son  principe  actif  dans  l’alcool  absolu,  le 
toluol,  l'essence  de  pétrole  et  le  chloroforme,  difficilement 
dans  l’acétone. 

La  présence  d’eau  entraîne  la  mise  en  solution  de  substances 
étrangères  inactives  ; la  purification  du  cytozyme  exige  donc 
qu'on  élimine  tout  d’abord  l'eau  contenue  dans  les  matières 
premières  mises  en  œuvre. 

D’aiulre  part,  la  présence  d’eau  permet  l’extraction  du  cyto- 
zyme du  muscle  par  l'acétone,  qui  en  son  absence  se  montre 
inapte  à dissoudre  ce  principe. 

Le  muscle  desséché  par  l’action  simultanée  du  vide  et  de  la 
potasse  abandonne  facilement  son  cytozyme  à l’alcool  absolu, 
peu  à l'acétone,  presque  pas  au  toluol. 

En  effet,  ce  dernier  liquide  n’extrait  le  cytozyme  du  muscle 
que  quand  celui-ci  a été  préalablement  au  contact  d’alcool. 
Lorsque  le  cytozyme  a été  extrait  par  l’alcool,  il  se  montre 
désormais  soluble  dans  le  toluol. 

Le  toluol  peut  donc  servir  à dégraisser  le  muscle  desséché, 
sans  lui  enlever  une  quantité  sensible  de  cytozyme.  La  poudre 
ainsi  dégraissée,  traitée  ensuite  par  l'alcool  absolu  fournit,  par 
évaporation  de  l’alcool  surnageant,  un  extrait  sec  contenant 
presque  tout  le  principe  actif  et  dont  on  peut  éliminer  cer- 
taines substances  inactives  en  se  basant  sur  leur  insolubilité 
dans  le  toluol. 

L’acétone  précipite  la  majeure  partie  du  cytozyme  de  ses 
solutions  concentrées  dans  le  toluol. 

2°  Le  cytozyme  de  plaquettes  se  comporte  exactement  comme 
le  cytozyme  de  muscle  vis-à-vis  des  moyens  d’extraction  et  de 
purification. 

3°  Les  divers  extraits  sont  d’autant  plus  actifs  qu’ils  ont  subi 

* 

(1)  Dold  et  Ogata,  Weitere  Bcitrage  zm*  Kenntnis  des  wâsserigen  Organex- 
traktgifte.  Zeitschr.  filr  Immunitatsforschung,  Band  XVI,  Heft  4 (février  1913). 
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moins  de  manipulations;  celles-ci  entraînent,  pour  des  causes 
diverses,  soit  des  pertes,  soit  une  altération  plus  ou  moins 
profonde  du  cytozyme. 

4°  L’activité  de  ces  extraits  se  met  aisément  en  évidence  : 
on  constate  qu’il  se  forme  de  la  thrombine  lorsqu’on  les  met 
au  contact  de  sérozyme  en  présence  de  sels  calciques  solubles. 

Mais  ces  extraits  favorisent  aussi  la  coagulai  ion  active,  c’est- 
à-dire  qu’ils  hâtent  la  coagulation  de  plasma  oxalaté  très  lim- 
pide par  recalcification,  et  même  celle  de  sang  complet  que 
l'on  vient  d’extraire. 

Enfin  ils  font  coaguler  rapidement  du  plasma  très  limpide 
d'oiseau,  qui  est  spontanément  incoagulable. 

5°  Dans  tous  les  stades  de  ces  extractions  et  purifications,  la 
porlion  la  plus  riche  en  cytozyme  est  en  même  temps  celle  qui 
renferme  la  majeure  partie  des  lécithines  du  muscle  ou  des 
plaquettes. 

D’autre  part,  la  lécithine  Agfa  du  commerce,  additionnée  de 
sérozyme  en  présence  de  sels  calciques  dissous,  donne  nais- 
sance à de  la  thrombine  tout  comme  le  cytozyme. 

Pour  produire  la  réaction  entre  le  sérozyme  et  le  cytozyme, 
il  n'est  besoin  que  d’un  contact  très  peu  prolongé  (quelques 
secondes)  entre  l’extrait  et  le  sérum;  il  suffit  aussi  d’un  poids 
extrêmement  faible  (1/1000  ou  même  1/20.000  de  milli- 
gramme) d’extrait  sec  de  muscle  ou  de  plaquettes  pour  donner 
lieu  à la  formation  de  thrombine  capable  de  coaguler  0,5  c.  c. 
de  plasma  dioxalaté. 

Ces  divers  faits  permettent  donc  de  considérer  comme  vrai- 
semblable l’identité  du  cytozyme  avec  une  substance  appar- 
tenant au  groupe  des  lécithines,  mais  il  serait  téméraire  de 
l’admettre  de  façon  absolue. 

La  formation  du  ferment  de  la  coagulation  est  donc  due  à la 
collaboration  de  deux  principes,  dont  l’un  semble  appartenir 
au  groupe  des  lécithines. 

Or,  il  est  un  autre  ferment,  la  trypsine,  dont  l’apparition 
présente  plusieurs  points  d’analogie  avec  celle  de  la  thrombine  ; 
elle  aussi  est  due  à la  collaboration  de  deux  principes,  l’entéro- 
kinase  et  le  suc  pancréatique;  l’un  de  ces  deux  éléments  n’est-il 
pas,  comme  le  cytozyme,  de  nature  lipoïdique?  C’est  ce  que 
nous  nous  proposons  de  rechercher. 
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II.  — INTOXICATION  RICINIQUE  CHEZ  LE  COBAYE 

♦ 

par  M.  NICOLLE  et  E.  CESARI. 

Dans  l’étude  précédente  (1),  Truche  a montré  que,  si  Ton  se 
réfère  au  gramme  d’animal,  la  dose  minima  mortelle  de  ricine 
est  la  meme  pour  le  cobaye  et  pour  la  souris.  Mieux  vaut,  assu- 
rément, choisir  le  cobaye,  quand  on  désire  analyser  en  détail 
les  effets  de  cette  toxine,  comme  nous  nous  sommes  proposé  de 
le  faire,  après  Cruz.  Les  recherches  de  Cruz  offrent  beaucoup 
d’intérêt  ; il  y avait  lieu,  cependant,  de  les  compléter. 

Nous  avons  utilisé  la  solution  glycérinée,  déjà  indiquée  ici, 
et  qui,  depuis  quatre  ans,  conserve  intacte  toute  son  activité. 
Une  goutte  ( = 1 / 50  cent.  cube)de  cette  solution  sera  prise  pour 
unité.  Quand  nous  dirons,  par  abréviation  : 10“‘,  10~2..  , nous 
entendrons  : un  dixième,  un  centième...  de  goutte.  On  voudra 
bien  ne  point  oublier  notre  convention. 

Les  animaux  d’expérience  — cobayes  mâles  de  500  à 
600  grammes  — ont  reçu  le  poison  soit  sons  la  peau,  soit  dans 
les  veines.  Nous  leur  avons  administré  : tantôt  la  toxine  telle 
quelle,  tantôt  la  toxine  chauffée,  tantôt  enfin  la  toxine  modifiée 
par  le  sérum  spécifique  (employé  : en  mélange,  préventivement 
ou  simultanément^  Le  sérum  choisi  provenait  de  la  saignée  du 
23.  6.  10.,  pratiquée  sur  une  chèvre  hyperimmunisée.  On  trou- 
vera, dans  le  travail  de  Truelle,  l’histoire  de  cette  chèvre  et, 
aussi,  les  chiffres  relatifs  au  titrage  (avec  les  souris)  du  sérum 
dont  nous  parlons.  Chose  curieuse,  alors  que  la  même  quantité 
de  ricine  tue  un  gramme  de  cobaye  et  un  gramme  de  souris,  il 
faut,  pour  empêcher  la  mort  du  gramme  d’animal,  cent  fois 
moins  de  sérum  (par  mélange)  dans  le  cas  du  cobaye  que  dans 
celui  de  Ja  souris. 

Ceci  posé,  nous  allons  aborder  l’étude  des  injections  sous- 
cutanées , puis  des  injections  intraveineuses.  Nous  terminerons 


(1)  Ces  Annales,  mars  1913. 
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en  faisant  un  parallèle  entre  les  effets  de  la  ricine  et  ceux  de 
fabrine , de  la  crotine  et  du  poison  diphtérique . 


ÉTUDE  DES  INJECTIONS  SOUS-CUTANÉES 

Toxine  telle  quelle. 

Nous  avons  administré  des  doses  régulièrement  décroissantes, 
allant  de  3 gouttes  à 10~3  goutte.  Les  lésions  observées  appar- 
tiennent au  type  eschare  sèche.  Au-dessus  de  5.  10~2  (très  exac- 
tement), la  mort  vient  bientôt  interrompre  le  cours  des  acci- 
dents locaux;  d’autant  plus  vite,  cela  va  sans  dire,  qu’on  se 
rapproche  davantage  de  3 gouttes  (ou  même  d’une  goutte,  qui 
tue  aussi  vite  que  trois). 

Evolution  locale  des  lésions. 

Nous  distinguerons  trois  périodes  dans  l’histoire  sympto- 
matologique : période  dé  au  y ment , période  d'état  et  période  de 
réparation. 

Période  d’augment.  — Le  lendemain  de  l’injection,  on  observe, 
loco  læso,  une  tuméfaction  molle  et  généralement  allongée, 
avec  pâleur  correspondante  de  la  peau.  Les  couches  superfi- 
cielles de  l’épiderme  se  détachent  par  le  frottement,  et  la  sur- 
face qu’elles  recouvraient  apparaît  toujours  nettement  humide. 
Le  surlendemain,  l’œdème  a augmenté  et  des  croûtelles  ambrées 
remplacent  l’exsudation  de  la  veille,  totalement  ou  en  majeure 
partie.  Après  trois  jours , l’empâtement,  stationnaire  dans  les 
cas  moyens,  devient  plus  rénitent.  Il  est  recouvert  d’une 
croûte  continue,  élastique,  arrondie  ou  ovalaire,  de  couleur 
gomme-gutte,  qui  peut  être  encore  débordée  par  l'humidité 
épidermique. 

Période  d’état.  — - Vers  le  5e  jour,  la  tuméfaction  locale  se 
réduit  en  s’indurant  (quand  on  n’approche  pas  trop  delà  dose 
mortelle)  et  tend  à former  un  disque  qui  enchâsse  l’eschare. 
Celle-ci,  sèche,  dure,  assez  mince,  de  surface. irrégulière,  offre 
une  teinte  d’abord  brun  foncé,  puis  franchement  noire.  Sa  péri- 
phérie demeure  quelquefois,  à l’état  de  croûte  foliacée  (aspect 
en  cocarde).  , . o; 
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Période  de  réparation. — Vers  le  8e-9 9 jour,  l’empâtement  s’est 
résorbé  en  majeure  partie  (sauf  pour  le  cas  des  fortes  doses). 
L’eschare  tombe,  dans  la  règle,  du  11e  au  12e  jour,  laissant  à sa 
place  un  ulcus  atone,  couleur  maigre  de  jambon,  bientôt 
recouvert  d’une  fine  croûtelle;  la  réparation  ne  progresse  que 
lentement.  Lorsque  la  chute  de  l’eschare  reste  plus  tardive,  la 
cicatrisation  s’opère  suivant  le  type  sous-crustacé.  Les  bords  de 
la  partie  mortifiée  disparaissent  alors  lentement  par  usure,  en 
même  temps  que  les  tissus  se  régénèrent,  et,  au  moment  de 
l’exfoliaiion,  on  ne  rencontre  qu’une  perte  de  substance  super- 
ficielle, vite  comblée. 

Marche  des  accidents , suivant  les  doses  administrées . 

Nous  envisagerons,  successivement,  le  cas  des  doses  non 
mortelles  et  celui  des  closes  mortelles. 

Doses  non  mortelles.  — Avec  10~2  à 5.10-3,  la  réaction  locale, 
conforme  au  type  qui  vient  d’être  tracé,  diminue  assez  réguliè- 
rement d’intensité.  L’empâtement  descend  du  volume  d’un 
œuf  à celui  d’une  noix;  l’eschare,  de  la  surface  d’une  pièce  de 
1 franc  à celle  d’une  pièce  de  0 fr.  20.  Les  animaux  maigris- 
sent temporairement,  mais  sans  altération  de  l’état  général.  — 
Avec  4.1 0 3 à 10~3,  les  lésions  s’atténuent  vite.  La  tuméfac- 
tion, minime  et  transitoire,  ne  s’accompagne  bientôt  plus 
d’humidité  superficielle;  l’eschare  est  remplacée  par  des  croû- 
telles(qui  manquent  même,  avec  10~3).  L’émaciation  demeure 
négligeable.  — Avec  2.1 0-2  à 4.1 0~2,  au  contraire,  tout  s’exa- 
gère. L’empâtement  envahit  rapidement  l’abdomen,  l’eschare 
atteint  les  dimensions  d’une  pièce  de  2 francs  et  reste  molle. 
On  voit  alors,  habituellement,  la  peau  se  couvrir  de  lividités 
et  l’état  général  devenir  mauvais  : c’est  l’infection  à pasteurella , 
si  souvent  décrite  par  l’un  de  nous. 

Doses  mortelles.  — Avec  5. 1 0-2  d 9.1 0_1 , tuméfaction  marquée, 
croûtes  ambrées  sur  une  étendue  variable  ; mort  en  un  jour 
et  demi  à deux  jours  et  demi. — Avec  1 à 3 gouttes,  empâtement 
minime  ou  nul,  au  contraire,  mais  humidité  superficielle  cons- 
tante; mort  après  un  jour  en  moyenne.  — Les  phénomènes 
généraux  et  les  lésions  internes  sont  les  mêmes,  dans  les  cas 
mortels,  lors  d’injection  sous-cutanée  ou  d’injection  intra- 


ÉTUDES  SUR  LA  RIC1NE  361 

veineuse,  à survie  égale.  On  les  trouvera  décrits  plus  loin,  dans 
un  chapitre  spécial. 

Toxine  chauffée. 

Le  chauffage  à 55  degrés  (une  demi-heure)  demeure  sans 
effet.  — Le  chauffage  à 100  degrés  (cinq  minutes)  diminue 
beaucoup  la  toxicité;  ainsi,  3-4  gouttes  se  comportent  comme 
10~3  — 4.1 0-3  du  poison  pris  tel  quel. 

Toxine  et  sérum. 

Nous  avons  fait  agir  des  quantités  régulièrement  décrois- 
santes de  sérum  sur  notre  « dose-unité  » de  toxine,  soit  une 
goutte. 

Sérum  par  mélange.  (Une  demi-heure  de  contact;  tempéra- 
ture ordinaire.)  — Avec  3.10_1d  10-1  cent,  cube  de  sérum,  tout 
se  passe  comme  si  on  avait  injecté  10-3  goutte  de  toxine  seule. 

— Avec  9.10-2  à 5.10-2,  comme  pour  2.10-3 — 4.10~2  goutte. 

— Avec  4.1 0-2,  comme  pour  5.10~2  — 9.1 0_1,  c’est-à-dire  que 
l’animal  meurt  en  un  jour  et  demi  à deux  jours  et  demi.  (On 
observe,  par  conséquent,  un  retard  évident). 

Sérum  préventif  (la  veille,  dans  les  muscles  gaslrocnémiens). 

— Avec  3 cent,  cubes  de  sérum,  tout  se  passe  comme  si  on  avait 
injecté  10-3  — 4.1 0~3  goutte  de  toxine  seule.  — Avec  2 cent, 
cubes , comme  pour  5.10~3 — 1 0-2  goutte.  — Avec  1 cent,  cube 
à 10-1  cent,  cube,  comme  pour  2.10-2 — 4.1 0-2  (mais  l’eschare 
est  énorme,  ici).  — Avec  9.1 0-2  à 4.1 0-2,  l’animal  meurt  en 
4-6  jours  (survie  inconnue  lors  des  injections  de  toxine  à dose 
limite  — eschare  énorme,  ici  encore). 

Sérum  simultané.  (Sérum  dans  les  muscles,  ricine  sous  la 
peau.)  — Aucune  différence,  réellement,  avec  le  sérum  préventif , 
pour  des  doses  égales. 

Conclusions.  — Le  sérum  s’est  montré  plus  actif  par  mélange 
qu’autrement,  puisque,  dans  le  premier  cas,  la  mort  n’arrive 
qu’avec  4.10-2,  tandis  que,  dans  les  deux  derniers,  elle  survient 
déjà  avec9.10-2.  Il  faut  noter  toutefois  que,  même  en  descen- 
dant à 4.10~2  cent,  cube,  préventivement  et  simultanément, 
l’animal  survit  plus  longtemps  que  s’il  avait  reçu  4.1 0-2  par 
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mélange.  Ce  fait  paradoxal  n'est  guère  facile  à expliquer  d’une 
façon  satisfaisante.  — Par  contre,  l’identité  des  résultats,  obtenus 
avec  les  méthodes  préventive  et  simultanée,  reconnaît  sûre- 
ment pour  cause  la  lenteur  avec  laquelle  diffuse  le  poison 
introduit  sous  la  peau.  En  effet,  lors  de  l’injection  intravei- 
neuse, la  méthode  préventive  continue  à se  montrer  efficace 
tandis  que  la  méthode  simultanée  échoue  complètement  ( vide 
infra).  . 

Insistons  de  nouveau  sur  l'étendue  considérable  des  eschares 
et  sur  la  longueur  anormale  de  la  survie  chez  les  « animaux- 
sérum  ».  Nous  attribuons  ce  phénomène  à une  libération  pro- 
gressive de  la  ricine,  incomplètement  coagulée  par  son  anti- 
corps spécifique.  — Signalons,  enfin,  Y absence  totale  d'activité 
du  sérum  normal  de  chèvre. 

ÉTUDE  DES  INJECTIONS  INTRAVEINEUSES 

Toxine  telle  quelle. 

Avec  1 goutte  à 10-1  goutte,  on  voit  les  animaux  succomber 
dans  la  nuit.  — Avec  9.10-2  à 2.10-2,  ils  périssent  en  un  jour, 
un  jour  et  demi.  — Avec  10~2,  ils  résistent  constamment.  La 
toxicité  est  donc  deux  fois  et  demie  plus  grande  dans  les  veines 
que  dans  le  tissu  cellulaire  ; il  faut,  également,  deux  fois  et 
demie  plus  de  sérum  pour  la  neutraliser  par  mélange  (quelque- 
fois même  on  n’y  parvient  pas,  comme  nous  le  verrons  tout  à 
l'heure). 

Toxine  chauffée. 

✓ 

Le  chauffage  à 55  degrés  demeure  sans  effet;  le  chauffage  à 
100  degrés  se  révèle,  au  contraire,  très  efficace  (3  gouttes  ne 
tuent  plus). 

Toxine  et  sérum. 

Nous  avons  toujours  fait  agir  le  sérum  sur  notre  « dose- 
unité  » de  toxine,  c’est-à-dire  sur  une  goutte. 

Sérum  par  mélange.  — 6.10-2  cent,  cube  de  sérum  ne  mani- 
festent aucune  action.  — Avec  8.10'1  cent,  cube , la  mort  sur- 


i 


ÉTUDES  SUR  LA  RICINE 


363 


vient  en  un  jour  et  demi.  — Avec  I0_I  (dose  limite),  l’animal 
succombe  après  deux  jours  et  demi  ou  résiste  (au-dessus  de 
10-1,  bien  entendu,  protection  constante). 

Sérum  préventif.  — 10-1  cent,  cube  reste  inefficace.  — 
3.10-1  cent,  cube  représentent  la  dose  limite  (mort  en  un  jour 
et  demi  ou  résistance),  au-dessus  de  laquelle  la  survie  est  régu- 
lièrement obtenue. 

Sérum  simultané.  — Aucun  effet , même  avec  4 cent . cubes. 

Conclusions.  — Ici  encore,  le  sérum  s’est  montré  plus  actif 
par  mélange  que  préventivement  et,  grosso  modo , dans  la  même 
mesure.  L’échec  de  la  méthode  simultanée  était  certain  d’avance  ; 
comment  l’antitoxine,  administrée  par  la  voie  intra-musculaire, 
aurait-elle  pu  « rattraper  » la  toxine,  injectée  en  plein  courant 
circulatoire? 

PHÉNOMÈNES  GÉNÉRAUX  ET  LÉSIONS 
DANS  L INTOXICATION  RICINIQUE  DU  COBAYE 

On  peut  distinguer  les  quatre  cas  suivants  : 

1.  Mort  en  moins  de  vingt-quatre  heures  (injections  intra- 
veineuses). — Après  dix-douze  heures,  les  animaux  deviennent 
tristes  et  immobiles;  ils  ont  le  poil  piqué  et  tremblent  quand 
ils  cherchent  à se  mouvoir.  Bientôt,  on  les  voit  présenter  une 
dyspnée  intense  et  une  vive  sensibilité  thoraco-abdominale 
(lors  de  l’examen).  Leur  température  baisse  progressivement. 
Puis,  ils  tombent  sur  le  côté;  le  coma  arrive,  entrecoupé  géné- 
ralement de  secousses  convulsives.  Enlin,  la  respiration  se 
ralentit  et  s’arrête.  A l autopsie , on  trouve  les  organes  abdomi- 
naux plus  ou  moins  congestionnés.  Les  intestins  montrent  des 
taches  hémorragiques,  localisées  au  niveau  des  plaques  de 
Peyer.  Il  n’est  pas  rare  de  rencontrer  l’estomac  distendu  par 
un  liquide  sanguinolent.  Les  poumons  sont  fréquemment 
hyperémiés,  les  surrénales  aussi.  Le  foie  offre  l’aspect  marbré 
(acajou  et  jaunâtre)  ou  bien  apparaît  semé  de  taches  pâles, 
irrégulières  et  piquetées  de  vermillon  (taches  nécrotiques).  La 
rate  peut  être  ponctuée  de  gris.  Assez  souvent,  les  plèvres  et 
le  péritoine  contiennent  un  peu  de  sang  violacé. 

2.  Mort  en  un  jour  (injections  sous-cutanées  et  intravei- 
neuses). — Après  seize-vingt  heures,  on  observe  de  l’hébétude, 
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de  la  sensibilité  thoraco-abdominale,  puis  un  état  comateux  à 
marche  lente.  Post  mortem  : hyperémie  variable  du  foie,  des 
surrénales  et  des  intestins  ; plaques  de  Peyer  simplement 
tuméfiées  ou  congestionnées  ou  hémorragiques;  ganglions 
rétropéritonéaux  hypertrophiés  et  rouges;  nécroses  du  foie; 
épanchement  pleural  clair  assez  fréquent. 

3.  Mort  en  un  jour  et  demi  à deux  jours  et  demi  (injections 
sous-cutanées  et  intraveineuses).  — Les  accidents  débutent 
tardivement  et  sont  peu  caractéristiques  (affaiblissement  pro- 
gressif).^ l'autopsie  : congestion  modérée  ou  nulle  des  organes 
abdominaux;  plaques  de  Peyer  saillantes,  surtout  dans  le  gros 
intestin;  taches  hépatiques,  en  général  étendues,  saumonées 
ou  mastic. 

4.  Mort  plus  lente  («  animaux-sérum  »).  — Emaciation, 
puis  extinction  « sans  bruit  ».  A V autopsie , simplement  îlots 
nécrotiques  sur  le  foie. 

PARALLÈLE  ENTRE  LES  EFFETS  DE  LA  RICINE 
ET  CEUX  DE  L’ABRINE, 

DE  LA  CROTINE  ET  DU  POISON  DIPHTÉRIQUE 

Nombre  d’auteurs  insistent  sur  les  relations  frappantes  qui 
unissent  les  trois  toxines  végétales,  ricine , abrine  et  crotine , 
tout  en  soulignant  le  caractère  spécifique  de  chacune  d'elles, 
révélé  par  l’immunisation.  Nos  expériences  nous  ont  montré 
V identité  absolue  des  symptômes  et  lésions,  chez  les  cobayes 
auxquels  on  injectait  ces  poisons  sous  la  peau  et  dans  les 
veines  ; nous  avons  aussi  constaté  l'inefficacité  du  sérum  anti- 
ricinique  sur  l’abrine  et  la  crotine. 

Depuis  longtemps,  l’un  de  nous  considère  les  toxines  et 
enzymes  comme  formés  d'un  élément  actif,  non  antigène  (agis- 
sant sur  la  substance  transformable)  et  d’un  élément  antigène, 
inactif  ( « agi  » par  l’anticorps  qui  lui  correspond).  Interprétant 
les  résultats  de  nos  recherches  suivant  cette  conception  théo- 
rique, nous  tenons  les  trois  toxines  végétales  pour  identiques 
quant  à leur  élément  actif  et  dissemblables  quant  à leur  élé- 
ment antigène.  Que  l'on  suppose  le  môme  poison,  contenu 
dans  trois  boîtes  différentes  (au  moins  quant  à leur  serrure),  et 
l’on  aura  un  schéma  grossier  de  notre  manière  de  voir.  Celle-ci 
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vise  également  divers  autres  groupes  de  toxines  (venins  des 
colubridés,  venins  des  vipéridés,  poisons  du  type  « vibrion 
septique  — bacterium  Chauvœi  et  d’enzymes  (présures, 
par  exemple  — se  rappeler  les  expériences  de  Morgenroth). 
Disons-le  catégoriquement  : si  l’on  possédait  un  corps  chimique 
capable  de  neutraliser  le  poison  vrai  (élément  actif)  de  la 
ricine,  il  neutraliserait  ipso  facto , selon  nous,  celui  de  l'abrine 
et  de  la  crotine. 

Comme  l’avait  pressenti  Cruz,  près  de  ce  bloc  homogène  des 
toxines  végétales,  il  convient  de  placer  la  toxine  diphtérique, 
qui  détermine,  chez  le  cobaye,  les  memes  effets  locaux  — au 
point  que  nous  avons  dû  copier,  presque  textuellement,  ici  la 
description  de  ces  effets,  publiée  jadis  par  l’un  de  nous  avec 
Loiseau.  Les  phénomènes  généraux  et  les  lésions  n’offrent  pas 
non  plus  de  différences  sensibles,  ainsi  qu'il  ressort  d’expé- 
riences nouvelles,  entreprises  dans  ce  sens.  Nous  n'ignorons 
point  que  les  toxines  végétales  ont  une  action  plus  marquée  sur 
les  muqueuses,  qu  elles  semblent  incapables  d’engendrer  des 
paralysies  (il  faudrait,  cependant,  reprendre  l’étude  systéma- 
tique des  mélanges  ricine -[-sérum  antiricinique,  abrine  et 
crotine  sérums  correspondants,  avant  de  l’affirmer)  et 
qu’ elles  se  montrent  plus  résistantes  aux  diverses  influences 
nuisibles.  (Pour  leurs  effets  in  vitro , liés  sans  conteste  à des 
agents  autres  que  la  toxine  et  décelables  indépendamment  d’elle 
chez  plusieurs  espèces  végétales,  on  ne  saurait  les  faire  inter- 
venir ici.)  Mais  ces  dissemblances  comptent  assez  peu  auprès 
des  analogies.  Par  l’existence  d'un  temps  d’incubation,  par  le 
caractère  sec  de  l’eschare  locale,  par  le  groupement  électif  de 
certaines  lésions  thoraco-abdominales,  le  poison  diphtérique, 
seul  parmi  tous  ses  congénères  connus  de  nous,  se  rapproche 
des  toxines  végétales,  avec  lesquelles  il  forme  une  véritable 
famille  naturelle. 

Dans  un  travail  d'ensemble  sur  les  toxines  et  venins,  nous 
aborderons,  en  détail,  ces  questions  de  classification  qui  sont 
appelées  à dominer  le  point  de  vue  thérapeutique,  quand  on 
connaîtra  le  moyen  de  neutraliser  les  poisons  vrais. 


RECHERCHES 

SUR  L'HYDROLYSE  COMPARÉE  DU  SACCHAROSE 


PAR  DIVERS  ACIDES 

EN  PRÉSENCE  DE  LA  SUCRASE  DE  KOJI 

par  M.  Gabriel  BERTRAND,  M.  et  M“e  ROSENBLATT. 

En  étudiant  la  façon  dont  se  comportent  les  diastases  de  la 
levure  haute  et  de  Y Aspergillus  niger  vis-à-vis  du  saccharose, 
lorsqu’on  les  fait  agir  en  présence  de  divers  acides,  nous  avons 
vu  que,  non  seulement  la  concentration  en  ions  hydrogène  la 
plus  favorable  à l’hydrolyse  conditionnée  par  la  sucrase  varie 
d’une  manière  importante  avec  la  nature  de  l’acide  ajouté,  mais 
qu’il  peut  y avoir,  pour  un  même  acide,  des  concentrations 
optima  en  ions  hydrogène  notablement  différentes  suivant 
l’origine  de  la  substance  diastasique  (1). 

Ainsi,  en  se  servant  de  l’acide  acétique,  la  concentration 
en  ions  hydrogène  la  plus  favorable  à l’action  diastasique  corres- 
pond à une  addition,  au  milieu  supposé  neutre  à l’hélianthine, 
de  1/50  de  molécule-gramme  d’acide  par  litre  avec  la  sucrase 
d 'Aspergillus  et  seulement  de  1/300  de  molécule-gramme  avec 
la  sucrase  de  levure.  En  poids  absolus,  cela  fait  respectivement 
1 gr.  2 et  0 gr.  2 d’acide  acétique  par  litre  (2). 

Nous  avons,  depuis,  trouvé  un  nouveau  type  de  sucrase  végé- 
tale dont  le  maximum  d’activité  s’exerce,  non  plus  en  présence 
d’une  proportion  notable  d’acide  libre,  mais  à une  concentration 
en  ions  hydrogène  très  voisine  de  celle  qui  correspond  à la 
neutralité  à l’hélianthine. 

Ce  nouveau  type  de  sucrase  était  contenu  dans  une  prépa- 
ration extraite  du  kôji  et  connue  dans  le  commerce  sous  le 
nom  assez  impropre  de  takadiastase.  Le  kôji,  tel  qu’on  l'emploie 
au  Japon  à différents  usages  et  principalement  à la  fabrication 

i 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur , t.  XXVI,  p.  321  et  932,  1912. 

(2)  Ce  dernier  chiffre  a été  vérifié  dans  un  travail  de  M.  Grèzes.  Annales  de 
l'Institut  Pasteur , t.  XXVI,  p.  536,  1912. 
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de  l'alcool  de  riz  ou  saké,  est  une-  culture  A'  As  per  g il  lus  oryzæ 
sur  des  grains  de  riz  décortiqués  et  partiellement  cuits;  il  ren- 
ferme une  certaine  proportion  dé  cellules  de  levure.  La  prépa- 
ration commerciale  provient,  au  contraire,  d’une  culture  pure 
de  la  mucédinée.  C’est  un  mélange  de  plusieurs  diastases  dans 
lequel  les  recherches  d'Atkinson  (1),  de  Kellner,  Mori  et 
Nagaoka  (2),  de  Wohlgemuth  (3),  de  Szanto  (4),  etc.,  ont 
montré  qu’il  y avait  de  l’amylase,  de  la  dextrinase,  de  la  mal- 
tase,  de  la  sucrase,  de  la  trypsine,  de  la  présure,  de  l’érepsine, 
de  la  monobutyrinase  et,  peut-être  encore,  d’autres  substances 
analogues. 

La  préparation  dont  nous  nous  sommes  servis  avait  été 
achetée  depuis  un  an.  Elle  était  pour  ainsi  dire  entièrement 
soluble  dans  l’eau  et  présentait,  comme  les  deux  sucrases  étu- 
diées antérieurement,  une  réaction  comprise  entre  la  neutralité  à 
l’hélianthine  et  la  neutralité  à la  phtaléine  du  phénol.  En  opé- 
rant sur  des  portions  de  10  cent,  cubes  de  solution  à 2 p.  100, 
nous  avons  obtenu  les  résultats  suivants,  rapportés  à 1 gramme 
de  préparation  diastasique  : 

Alcalinité  à l’hélianthine 0 c.c.  64  de  S04H1 2 3 4 5  normal. 

— à l’alizarine  sulfoccmjuguée.  0 c.c.  50  — — 

Acidité  à la  phtaléine 0 c.c.  25  de  NaOII  normale. 

Cendres 0 gr.  077 

Alcalinité  des  cendres  à l’hélianthine  . 0 c.c.  70  de  S04H2  normal. 

Dans  chacune  des  expériences  que  nous  [avons  faites,  nous 
avons  employé  5 cent,  cubes  d’une  solution  de  0 gr.  015  de 
préparation  diastasique  dans  l'eau  pure,  c’est-à-dire  une  quan- 
tité dont  la  saturation  à l’hélianthine  aurait  exigé  0 c.  c.  96 
d’acide  N/100. 

Les  expériences  ont  été  conduites  suivant  une  marche  décrite 
en  détail  au  sujet  de  la  sucrase  de  levure  (5),  mais  en  faisant 
réagir  les  5 cent,  cubes  de  solution  de  sucrase  sur  1 gr.  5 de 
saccharose  dissous  dans  80  cent,  cubes  d’eau  pure  ou  de  solu- 

(1)  Proceedings  Royal  Soc.,  t.  XXXII,  p.  299,  1881  et  Moniteur  scientifique , 
t.  XII,  p.  7,  1882. 

(2)  Zeits.  physiol.  Chemie,t.  XIV.  p.  29/,  1890. 

(3)  Biochem.  Zeits.,  t.  XXXIX,  p.  324,  1912. 

(4)  Ibid.,  t.  XLIII,  p.  31,  1912. 

(5)  Loc.  cit. 


368 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


tion  acide  titrée,  avec  addition  de  toluène.  Après  vingt- 
quatre  heures,  à *la  température  de  -j-  28  degrés,  on  dosait 
le  pouvoir  réducteur  sur  20  cent,  cubes  et  Ton  rapportait 
le  résultat,  calculé  en  saccharose,  au  volume  total  du  mé- 
lange. 

L’activité  de  la  préparation  diastasique  s’est  montrée  cons- 
tante pendant  toute  la  durée  des  recherches  : le  poids  de  saccha- 
rose hydrolysé  en  l’absence  d’acide  est  resté  compris,  en 
effet,  dans  les  expériences  témoins,  entre  132  et  136  milli- 
grammes. 

En  raison  de  l’extrême  sensibilité  de  la  sucrase  de  kôji  à la 
réaction  du  milieu,  nous  avons  dû  prendre  des  précautions 
particulières  pour  éviter  les  causes  d’erreur  : les  expériences 
que  nous  rapportons  ont  été  effectuées  dans  des  matras  en  verre 
résistant,  les  matras  en  verre  ordinaire  abandonnant  des  pro- 
portions suffisantes  de  substances  alcalines  au  liquide  sucré 
pour  troubler  d’une  manière  notable  et  irrégulière,  suivant  les 
matras,  la  vitesse  de  la  réaction  diastasique.  En  outre,  le 
saccharose  utilisé  dans  les  précédentes  expériences  a été 
d’après  une  méthode  indiquée  par  l’un  de  nous  à propos 
d’autres  recherches  (1).  Sa  pureté  était  telle  qu’il  était  presque 
impossible  de  constater  aucune  alcalinité  résiduelle  en  se 
servant  d’hélianthine.  Avec  l’alizarine  sulfoconjuguée,  dont  le 
virage  est  plus  facile  à saisir,  et  qui,  dans  le  cas  du  sucre  ordi- 
naire dont  nous  étions  partis,  donnait  un  chiffre  à peine  infé- 
rieur à celui  de  l’autre  indicateur,  nous  avons  trouvé  que 
15  grammes  de  saccharose  purifié,  dissous  dans  85  cent,  cubes 
d’eau  pure,  étaient  neutralisés  par  0 c.  c.  10  de  S04H2  N/ 100. 


A oici,  d’après  les  séries  d’expériences  que  nous  avons  faites 
et  les  représentations  graphiques  de  leurs  résultats,  les  quan- 
tités d’acides  contenues  dans  les  mélanges  en  réaction  qui 
déterminaient  l'hydrolyse  la  plus  rapide  du  saccharose.  Nous 
indiquons  en  meme  temps,  pour  chaque  série  d’expériences,  le 
poids  de  sucre  décomposé  par  la  sucrase  seule  (expérience 
témoin)  et  celui  du  sucre  décomposé  par  la  même  sucrase  en 
présence  de  la  quantité  optimale  d’acide  : 

(l)  Gabriel  Bertrand,  Annales  de  l'Institut  Pasteur , t.  XXVI,  p.  767,  1912. 
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VOLUME 

SACCHAROSE 

HYDROLYSE 

NOMS  DES  ACIDES 

d’acide 

— 

— 

N/100  (1). 

(exp.  tém.). 

(en  réact.  opt.). 

1°  Acides  monobasiques  : 

Acide  benzènesulfonique  . . 

0 C.C.  83 

133  milligr. 

167  milligr. 

— chlorhydrique 

0 c.C.  94 

133  — 

163  — 

— acétique 

0 c.c.  83 

136  — 

167  — 

— lactique 

0 C.C.  97 

134  — 

162  — 

2°  Acides  bibasiques  : 

Acide  sulfurique 

0 c.c.  89 

134  — 

170 

— oxalique 

0 c.c.  84 

132  — 

173  — 

— tartrique 

0 c.c.  87 

134  — 

170  — 

3°  Acide  monobasique  à V hélianthine  et  bibasiqut 

? à la  phtaléine 

• 

Acide  phosphorique  .... 

0 c.c.  86 

133 

157  — 

4°  Acide  bibasique  à l hélianthine  et  tribasique  à 

la  phtaléine  : 

Acide  citrique 

0 c.c.  72 

136  — 

170  — 

Comme  l’alcalinité  due  aux  quantités  réunies  de  diastase,  de 
saccharose  et  d’eau  équivalait,  dans  chaque  mélange  en  réac- 
tion, à 0 c.  c.  97  d’acide  sulfurique  N/100,  on  voit,  en  compa- 
rant ce  chiffre  avec  les  résultats  du  tableau,  que  l’activité 
hydrolysante  de  la  sucrase  de  kôji  a été  maxima  dans  les 
mélanges  neutres  ou  plutôt  très  légèrement  alcalins  à l’hélian- 
thine. Calculée  en  soude,  l’alcalinité  la  plus  favorable  corres- 
pondait à quelques  dixièmes  de  milligramme  seulement  ajoutés 
par  litre  de  liquide  supposé  neutre  à l’hélianthine. 

Une  aussi  grande  sensibilité  à la  réaction  du  milieu  permet- 
tait de  supposer  une  action  favorisante  nettement  mesurable  de 
l’acide  borique.  Nous  avons  effectivement  trouvé  qu’en  présence 
de  ce  corps,  dont  l’acidité  à l’hélianthine  est  presque  nulle,  il 
y avait  une  faible  accélération  de  l’hydrolyse  avec  un  maximum 
de  vitesse  lorsque  la  proportion  d’acide  équivalait  à 100  cent, 
cubes  de  solulion  centimoléculaire  dans  les  85  cent,  cubes  de 
mélange  en  réaction.  Ainsi  la  sucrase  seule  ayant  décomposé 
134  milligrammes  de  saccharose  dans  l’expérience  témoin,  elle 
en  a décomposé  155  environ  en  présence  de  la  proportion 
optimale  d’acide  borique.  La  proportion  d’acide  borique,  supé- 
rieure à la  proportion  optimale,  qui  a ramené  la  vitesse  d’hy- 
drolyse à celle  de  l’expérience  témoin,  était  voisine  de  M/10. 

Nous  avons  essayé  aussi  l’action  de  quelques  sels. 

Avec  le  phosphate  monopotassique,  plus  nettement  acide  à 


(1)  Par  rapport  à l’hélianthine. 
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l’hélianthine  que  l’acide  borique,  le  maximum  d’activité  a été 
atteint  en  présence  d une  proportion  de  sel  équivalent  11  cent, 
cubes  de  solution  centi moléculaire.  Saccharose  hydrolyse  par 
la  diastase  seule  : 136  milligrammes  et  parla  diastase  en  réac- 
tion optimale  : 179  milligrammes.  Ici,  il  a suffi  de  réaliser  une 
concentration  M/48  environ  pour  ramener  l’hydrolyse  à la  vitesse 
de  l’expérience  témoin. 

Le  citrate  monopotassique  s’est  montré,  comme  on  devait  s’y 
attendre,  d’une  grande  activité:  l’hydrolyse  la  plus  rapide  est 
apparue  avec  0 c.  c.  61  seulement  de  solution  centimoiéculaire. 
Saccharose  hydrolysé  par  la  diastase  seule  : 135  milligrammes 
et  par  la  diastase  en  réaction  optimale  : 169  milligrammes. 

Enfin,  le  citrate  bipotassique  a présenté  un  cas  remarquable. 
Ajouté  en  proportions  croissantes,  il  a permis  de  faire  passer 
d’abord  assez  rapidement  la  quantité  de  saccharose  hydrolysée 
de  135  à 172  milligrammes,  mais,  à partir  de  là,  une  augmen- 
tation, même  très  grande,  de  la  proportion  de  citrate  est  restée 
pour  ainsi  dire  sans  effet,  ni  dans  un  sens,  ni  dans  l'autre.  Ainsi, 
l’optimum  atteint  avec  1 c.  c.  1 de  solution  centimoiéculaire, 
persistait  encore  avec  une  proportion  de  sel  équivalant  à 
170  cênt.  cubes  de  la  même  solulion.  C’est  seulement  pour  une 
concentration  relativement  considérable  en  citrate  que  la  vitesse 
d’hydrolyse  est  redevenue  peu  à peu  ce  qu’elle  était  en  l’absence 
de  ce  sel  : 140  milligrammes  au  lieu  de  135.  11  est  évident, 
d’après  cela,  que  la  réaction  qui  convient  le  mieux  à l’action 
de  la  sucrase  de  kôji  est  représentée,  à très  peu  près,  par  celle 
d’une  solution  de  citrate  bipotassique  (1);  cette  condition 
étant  réalisée,  la  haute  concentration  du  milieu  en  substances 
dissoutes  tend  presque  seule  à réfréner  l’action  hydrolysante 
de  la  diastase. 

On  remarquera,  en  mettant  en  parallèle  les  recherches  que 
nous  avons  publiées  sur  les  sucrases  de  levure  et  d ' Asper  g il  lus 
niger  avec  celles  que  nous  venons  de  décrire,  que  nous  avons 
pris  dix  fois  moins  de  saccharose  dans  les  dernières.  C’est  parce 
que,  en  raison  du  nombre  des  expériences  nécessaires  pour 


(1)  Il  est  intéressant  de  noter  que  le  citrate  bipotassique  (essayé  en  solu- 
tion M/10)  est  nettement  alcalin  à l’alizarine  sulfoconjuguée.  Dans  les  mêmes 
conditions,  l’acide  borique  est  nettement  acide  et  le  phosphate  monopotas- 
sique neutre  ou  plutôt  très  faiblement  alcalin. 
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arriver  à une  bonne  approximation,  il  aurait  fallu  une  trop 
grande  provision  de  matière  sucrée,  difficile  à obtenir  pure. 
Nous  avons,  néanmoins,  en  vue  de  raccorder  les  nouvelles 
recherches  avec  les  précédentes,  recommencé  deux  séries  d’ex- 
périences avec  15  grammes  de  sucre  au  lieu  de  1 gr.  5,  toutes 
les  autres  conditions  restant  les  mêmes.  Nous  avons  trouvé 
alors  que  l’activité  hydrolysante  de  la  sucrase  de  kôji  était  la 
plus  grande  en  présence  de  : 


Acide  chlorhydrique  N/100 0 c.c.  85 

— acétique  N/100 1 c.c.  10 


les  quantités  de  sucre  hydrolysé  étant,  dans  la  série  d’expé- 
riences avec  l’acide  chlorhydrique,  de  235  milligrammes  (expé- 
rience témoin)  et  de  255  milligrammes  (en  réaction  optimale) 
et,  dans  la  série  d’expériences  avec  l’acide  acétique,  de  232  mil- 
ligrammes (expérience  témoin)  et  de  249  milligrammes  (en 
réaction  optimale). 

Si  l’on  déduit,  des  quantités  optima  d’acides  trouvées  dans 
ces  deux  dernières  séries  d’expériences,  0 c.c.  10  environ  pour 
la  saturation  des  15  grammes  de  saccharose,  on  retombe  sur 
des  concentrations  analogues  à celles  qui  ont  été  obtenues  avec 
les  solutions  moins  sucrées. 

Nous  n’insisterons  pas  sur  la  différence  des  concentrations 
en  ions  hydrogène  qui,  suivant  que  l’on  a ajouté  un  acide  ou  un 
autre,  déterminent  le  maximum  de  vitesse  de  l’hydrolyse  du 
sucre  par  la  diastase  du  kôji.  Etant  données  les  proportions 
extraordinairement  petites  d’acides  qui  suffisent  à modifier  dans 
ce  cas  la  vitesse  de  la  réaction,  les  mesures  sont  très  délicates 
et  l’on  ne  saurait,  dans  la  partie  de  la  coui’he  qui  exprime  la 
marche  de  l’hydrolyse  au  voisinage  de  son  maximum  de  vitesse, 
atteindre  un  degré  d’approximation  suffisant  pour  étayer  une 
argumentation  solide.  Malgré  la  sensibilité  et  la  précision  des 
méthodes  de  mesure  utilisées,  on  évolue  dans  une  zone  de 
variations  trop  étroite  pour  que  l’on  puisse  assigner  une  place 
rigoureusement  exacte  à chacun  des  acides  essayés.  Nous  pen- 
sons, toutefois,  que  les  conclusions  générales  rappelées  au 
commencement  de  ce  mémoire  s’appliquent  aussi  bien  à la 
sucrase  du  kôji  qu’aux  deux  précédentes;  ce  qu’il  faut  retenir 
de  nos  nouvelles  recherches,  c’est  donc  surtout  la  grande  diffé- 
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rence  des  concentrations  en  ions  hydrogène  qui  déterminent  la 
vitesse  maxima  de  chacune  des  trois  sortes  de  sucrases. 

En  résumé,  à la  limite  d’erreur  près  de  nos  expériences, 
limite  certainement  inférieure  à 0 milligr.  5 p.  1000,  calculée 
en  acide  acétique,  on  peut  dire  que  la  sucrase  de  kôji  présente 
son  activité  maxima  dans  les  solutions  où  la  concentration  en 
ions  hydrogène  est  voisine  ou  même  très  légèrement  inférieure 
à celle  qui  correspond  à la  neutralité  à l’hélianthine.  Elle  se 
distingue  nettement,  sous  ce  rapport,  des  sucrases  de  levure  et 
à'  Asp  erg  illus  niger  qui,  elles,  fonctionnent  le  mieux  en  présence 
d’une  acidité  très  notable  vis-à-vis  du  même  indicateur  coloré. 


i 
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ÉTUDES  ÉPIDÉMIOLOGIQUES  ET  PROPHYLACTIQUES 

DU  PALUDISME 

NEUVIÈME  ET  DIXIÈME  CAMPAGNES  EN  ALGÉRIE, 

EN  1910  ET  1911  (1) 

par  les  Dr*  Edmond  SERGENT  et  Étienne  SERGENT 

PARTIE  GÉNÉRALE 

ÉTUDES  ÉPIDÉMIOLOGIQUES 

Le  paludisme  a été  en  général  un  peu  moins  virulent  en  1910 
qu’en  1909.  Dans  certains  points  (vallée  de  la  Seybouse,  région 
de  Jemmapes,  de  Robertville,  région  ouest  du  Sahel  mitidjien, 
quelques  localités  de  l’ouest  de  la  Mitidja,  Oued-Taria  [dép. 
d’Oran]),  on  a observé  une  recrudescence  sensible,  à la  suite 
de  chaleurs  prolongées  jusqu’au  mois  de  décembre. 

Le  paludisme  a été  en  général  beaucoup  plus  virulent  en 
1911  qu’en  1910.  En  de  nombreuses  régions,  de  véritables  épi- 
démies se  sont  produites  Cette  recrudescence  a été  très 
marquée  dans  la  Mitidja.  Dans  la  vallée  de  la  Seybouse,  la 
saison  paludique  a duré  jusqu’en  avril  1912. 


I.  — Gîtes  a Anophélines. 

1°  Pluies.  — L’hiver  1909-1910  a été  très  sec . Des  pluies 
abondantes  se  sont  produites  tardivement,  au  printemps, 
reconstituant  en  certaines  localités  des  gîtes  plus  étendus  que 
ceux  existant  à la  même  époque  l’année  précédente. 

L’hiver  1910-1911  a été  assez  sec.  Les  pluies  de  printemps, 
survenues  tardivement,  grossirent  certaines  sources  : par  suite, 
les  mares  de  certains  oueds  (O.  Chiffa)  furent  plus  abondantes 

(1)  Campagne  dirigée  pour  le  compte  du  Gouvernement  général  de 
l’Algérie.  Pour  les  campagnes  précédentes,  voir  Annales  de  l'Institut  Pasteur , 
depuis  1902,  et  Atti  delta  Società  per  gli  Studi  delta  Malaria.  Rome. 
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et  persistantes  pendant  l'été  1911  que  les  années  précédentes, 
malgré  les  chaleurs  remarquables  et  la  sécheresse  de  cet  été. 

En  automne,  des  pluies  précoces  et  abondantes  créèrent  des 
gîtes  abondants  utilisés  immédiatement  par  les  moustiques,  les 
chaleurs  se  prolongeant  jusqu'en  janvier  1912. 

2°  Chaleurs  fortes  et  prolongées.  — Les  chaleurs  de  l’été  1911 
furent  extrêmement  fortes  et  prolongées.  Après  les  pluies  d’au- 
tomne, la  température  resta  élevée  jusqu’au  cœur  de  l’hiver. 
L’explication  de  la  recrudescence  générale  du  paludisme  se 
trouve  dans  l’observation  de  ces  données  météorologiques. 

3°  Remuements  de  terre , cause  présumée  de  paludisme . — 
Des  défoncements  importants  ont  été  exécutés  en  J 910  et  en 
1911,  au  début  de  l’été,  dans  la  région  de  Boufarik  : en  1910, 
sur  une  étendue  plus  grande,  au  moins  d’un  tiers,  qu'en  1911  ; 
or,  le  paludisme  subit  une  modification  inverse ; les  fièvres  ont 
été  beaucoup  moins  répandues  dans  cette  région  en  1910 
qu’en  1911. 

4°  Dates  extrêmes  de  la  vie  larvaire  des  Anophélines.  — En 
1910,  à la  suite  de  chaleurs  exceptionnellement  prolongées 
jusqu’à  la  fin  du  mois  de  décembre,  les  pontes  ont  eu  lieu  dans 
la  Mitidja  jusqu’à  la  fin  de  novembre  et  dans  la  vallée  de  la 
Seybouse,  jusqu’à  la  fin  de  décembre. 

5°  Longueur  du  vol.  — A Mondovi,  la  zone  de  défense,  qui 
avait  été  portée  à 3 kilomètres  en  1 910  et  en  191 1,  a été  franchie 
par  des  quantités  innombrables  d 1 Anopheles  maculipennis  mâles 
et  femelles.  Ce  fait  paraît  particulier  à la  région  de  la  vallée  de 
la  Seybouse,  car  à Montebello  la  zone  de  1.500  mètres  a encore 
suffi;  à Tourville  et  à Sainte-Léonie,  cette  zone  suffisante  n’a 
pas  dépassé  1.000  mètres. 

6°  Effet  des  orages.  — Les  premiers  orages  de  l’automne, 
accompagnés  de  pluie,  semblent  avoir  eu  pour  effet,  dans  la 
vallée  de  la  Seybouse,  d’obliger  les  Anopheles  à se  réfugier  dans 
les  habitations  ; à chaque  automne,  depuis  quatre  ans,  nous 
observons  que  les  Anopheles  ne  parviennent  au  village  de 
Mondovi  que  juste  au  moment  du  premier  orage,  dont  la  date 
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varie  naturellement  chaque  année.  En  1910,  des  chaleurs  pro-^ 
longées  succédant  à un  premier  orage,  ont  favorisé  l’invasion 
des  Ànophélines  dans  les  habitations. 

7°  Localités  palustres  prétendues  indemnes  <L Anophélines.  — : 
Des  Anopheles  maculipennis  ont  été  facilement  récoltés  en  1910 
dans  deux  localités  qui  nous  avaient  été  signalées  comme 
indemnes  d’Anophélines  (douar  Magra  près  de  Barika,  et  Aïn- 
Sennour  près  de  Souk-Ahras). 

8°  Anopheles  adultes  en  hiver . — Fait  qui  semble  particulier  à 
la  vallée  de  la  Seybouse  et  aux  environs  de  Bône  : les  Anopheles 
adultes,  très  nombreux  en  automne,  ne  disparaissent  qu’au 
cœur  de  l’hiver  et  souvent  à la  fin  du  mois  de  février.  Dans  la 
Mitidja  au  contraire,  dont  la  température  est  sensiblement  la 
même  que  dans  ces  localités,  les  Anopheles  disparaissent  dès  ie 
mois  de  novembre. 

9°  Localisation  d’une  petite  épidémie  de  paludisme  à une 
rangée  de  maisons  (observation  du  D*  Hubert).  — A Oued-el- 
Alleug,  tous  les  habitants,  sans  exception,  de  la  rangée  de 
maisons  du  boulevard  Nord  (une  cinquantaine  de  personnes), 
subirent  les  atteintes  du  paludisme,  et  cette  petite  épidémie 
s’arrêta  d’une  façon  très  nette  à la  deuxième  rangée  de  maL 
sons.  Les  autres  habitants  du  village,  logés  à quelques  mètres 
seulement  du  boulevard  Nord,  sont  restés  indemnes.  Juste  en 
face,  à 500  mètres  environ,  se  trouvent  des  canaux,  ruisseaux, 
gîtes  à Anophélines.  Ce  fait  de  localisation  du  paludisme  à Oued- 
el-Alleug  est  identique  à celui  qui  a été  observé  à Djidjelli  en 
1908  et  à Arzew  en  1900.  Un  quartier  de  ces  villes,  seul,  a été 
infecté  de  paludisme,  celui  qui  se  trouve  le  plus  rapproché  de  gîtes 
à Anophélines.  Les  Moustiques  ont  été  recueillis  dans  les  habi- 
tations contaminées,  et  pas  dans  le  centre  de  la  ville.  Trouvant 
de  la  nourriture  sanguine  à proximité,  ils  n’ont  point  eu  ten- 
dance à se  répandre  plus  loin. 

10°  Paludisme  variant  dans  une  même  région  selon  /’ impor- 
tance des  gîtes.  — Dans  un  même  douar  (Oued-Hamla,  commune 
mixte  d’Aïn-Touta),  le  paludisme]  est  plus  intense  dans  les 
gourbis  situés  près  d’une  source  à mi-flanc  d’une  colline,  que 
dans  les  gourbis  placés  à quelques  centaines  de  mètres  dans  le 
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fond  de  la  vallée,  au  bord  d'un  oued.  Cet  oued  sèche  rapidement 
en  été,  tandis  que  la  source  crée  constamment  de  petites  mares 
à ses  abords. 

Sur  l'emplacement  du  futur  centre  d’Arago  (commune  mixte 
d’El-Milia),  la  proportion  des  fiévreux  est  beaucoup  plus  forte 
aux  Hachèches  qu’à  la  mechta  Agoufa,  distante  de  300  mètres 
environ.  Les  gîtes  (sources  et  leurs  abords),  nombreux  aux 
Ilachèches,  sont  nuis  à la  Mechta  Agoufa. 

11°  Absence  de  gîtes  à Anophélines  el  absence  de  paludisme. 
— Bourlier,  Burdeau;  pas  de  gîtes  à Anophélines  depuis  la 
création  de  ces  deux  centres  ; personne  n’y  a contracté  le  palu- 
disme (renseignements  du  D1  Aucaigne). 

II.  — Réservoir  de  Virus. 

1°  L'index  splénique  renseigne  parfois  mieux  que  l'index 
hêmatologique.  — 39  indigènes  pris  au  hasard  en  1910,  à Aïn- 
Mokra,  une  des  localités  des  plus  malsaines  de  l’Algérie,  ont  un 
index  endémique  splénique  égal  à 37  sur  39,  3 seulement  pré- 
sentent des  Hématozoaires.  Dans  la  même  semaine,  chez 
32  indigènes  pris  au  hasard  à Ouled-Rahmoun  (village),  localité 
des  Hauts-Plateaux  relativement  beaucoup  moins  fiévreuse 
qu’Aïn-Mokra,  l’index  splénique  est  de  30  sur  52,  et  13  fois  on 
trouve  les  parasites  du  paludisme. 

Index  endémiques  relevés  en  1910. 

> l 

Proportions  de  grosses  rates 

( de  0 à 5 ans  ....  134  sur  587  \ 

Enfants.  . . < de  G à 10  ans  ....  238  sur  1.222  £ 501  sur  2.950 

( de  11  à 15  ans  ....  129  sur  1.141  ; 


Adultes.  . . au-dessus  de  15  ans 150  sur  897 

Totaux 651  sur  3.847 

Soit 16,9  p.  100 


Ces  rates  ont  été  palpées  du  1er  février  au  31  décembre  1910  dans  les  loca- 
lités suivantes  : 

Département  d’Alger.  — Birtouta,  Boufarik,  Attatba,  Chiffa,  Marengo,  Mon- 
tcbcllo,  Mouzaïaville,  région  de  l’ancien  lit  de  l’oued  Djer,  Chéragas,  Nelson- 
bourg,  Souagui,  Beni-Haoua,  El-Marsa,  Taougrit,  Hardy. 
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Département  de  Constantine.  — Monclovi,  Penthièvre,  Aguedel-el-Beylik,  Ras- 
el-Aïoun,  Zana,  Barrai,  Oued-Hamla,  Oued-Ghaba,  Msila,  Arago,  Foum-Toub, 
Magra,  Mdoukal,  Biskra,  El-Kantara,  Berriche,  Aïn-Ameur-Kbira,  Safsaf,  Bek- 
karia,  Aïn-el  bey,  Bellaa. 

Département  d'Oran.  — Tourville,  Sainte-Léonie,  Port-aux-Poules,  Ain- 
Kerma,  Aïn-Dzarit,  Taoudmout,  Berthelot,  Habra. 


1°  Tableau  des  résultats  des  examens  microscopiques  du  sang  de 

SUJETS  HABITANT  DES  LOCALITÉS  PALUDÉENNES  (JUSQU’AU  31  DÉCEMBRE 

1910). 


NOMBRE 

PARASITÉS 

PAR  L’HÉMATOZOAIRE 

CORPS 

en 

CORPS 

AVEC 

grosse 

RATE 

d’examixés 

Tierce 

maligne. 

Tierce 

bénigne- 

Quarte. 

DEMI- 

LUNE 

en 

PESSAIRE 

Fébricitants.  . . . 

15 

1 

.•> 

1 

» 

1 

12 

Non-fébricitants.  . 

37 

)) 

4 

» 

1 

3 

19 

Totaux 

52 

t 

6 

1 

1 

4 

31 

8 à hématozoaire 
du  paludisme. 

Index  endémiques  relevés  en  1911. 


PROPORTIONS  DE  GROSSES  RATES. 


Enfants . . . 
Adultes . . . 


! de  0 à 5 ans  . . . 

-de  6 à 10  ans  . . . 

[ de  11  à 15  ans  . . . 

au-dessous  de  15  ans 


222  sur  475 
138  sur  631 
320  sur  863 


680  sur  1.969 
160  sur  1.601 


Totaux 84u  sur  3.570 

Soit 23,5  p.  100. 


Ces  rates  ont  été  palpées  du  1er  février  au  31  décembre  1911  dans  les  loca- 
lités suivantes  : 

Département  de  Constantine. —Barrai,  Guébar,  Mondovi, Penthièvre,  Seguiet- 
Sidi-Youcef. 

Département  d’Alger.  — Attatba,  Birtouta,  Boufarik,  Bougainville,  Chéragas, 
Chiffa,  Marengo,  Montebello,  Région  de  l’ancien  lit  de  l’oued  Djer. 

Département  d’Oran.  — Aïn-Alem,  Berkèche,  El-Ousseukh,  Medrissa,  Oued- 
Sellem,  Port-aux-Poules,  Sainte-Léonie,  Tagremaret,  Ténezera,  ZerouaPa. 
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]°  Tableau  des  résultats  des  examens  microscopiques  du  sang  de 

SUJETS  HABITANT  LES  LOCALITÉS  PALUDÉENNES  (JUSQU’AU  3t  DÉCEMBRE 

1911). 


NOMBRE 

PAR 

PARASITÉS 

l’hématozoaire 

CORPS 

en 

CORPS 

AVEC 

d’examinés 

Tierce 

maligne. 

Tierce 

bénigne. 

Quarte. 

DEMI- 

LUNE 

PESSAIRE 

RATE 

Fébricitants  . . . 

16 

6 

2 

3 

» 

2 

11 

Non -fébricitants  . 

34 

3 

3 

2 

1 

3 

19 

Totaux 

50 

9 

5 

5 

1 

5 

30 

J 9 à hématozoaire 
du  paludisme. 

Le  procédé  rapide  suivant  nous  a permis  de  colorer  d'une 
façon  très  satisfaisante  les  Famés  de  sang  paludéen  : 


Giemsa.  . . . 
Eau  distillée. 


ââ  p.  e. 


Chauffer  légèrement. 


En  deux  ou  trois  minutes,  la  coloration  est  suffisante. 

2°  Cas  de  première  invasion  en  hiver , dans  la  Mitidja.  — Un 
nouveau-né  de  décembre  1909  contracte  un  paludisme  grave 
en  janvier  1910  dans  une  ferme  témoin  de  Montebello. 

3°  Fièvre  bilieuse  hémog lohinurique . — En  1910,  cette  forme 
grave  du  paludisme  existe  encore  dans  la  Mitidja  (un  décès  à 
l’Alma  signalé  par  le  Dl  Burlat).  Dans  la  vallée  de  la  Seybouse, 
4 cas  non  graves  signalés  par  le  Dr  Marbot.  A Robertville,  cas 
nombreux,  2 décès  (Dl*  Cialvadini).  Malgré  la  recrudescence 
des  fièvres  en  1911,  il  n’a  pas  été  constaté,  en  général,  durant 
cette  année,  un  grand  nombre  de  cas  de  fièvre  bilieuse  hémo- 
globinurique,  comme  en  1904,  par  exemple. 

4°  Nous  retrouvons,  chaque  année,  les  corps  en  pessaire  et 
les  corps  en  demi-lune  dans  le  sang  des  habitants  cachectiques 
des  régions  fiévreuses. 

5°  Importance  du  voisinage  des  indigènes.  — Le  centre  de 
Gatinat,  peuplé  exclusivement  d’Européens  depuis  trois  ans, 
n’a  pas  eu  à souffrir  du  paludisme  depuis  sa  création.  Les  gîtes 
à Anophélines  y sont  pourtant  nombreux  et  proches,  mais 
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aucun  indigène  n’y  habite.  Ceux  qui  étaient  campés  sur  l’ancien 
emplacement  ont  été  déplacés  au  moment  de  la  création  du 
centre  et  recasés  beaucoup  plus  haut  dans  la  montagne. 

6°  Danger  colporté  par  les  émigrants.  — A Beni-IIaoua, 
8 ouvriers  espagnols  éprouvent,  dès  leur  arrivée  (en  automne), 
des  rechutes  d’un  paludisme  contracté  ailleurs  (Parasite  de  la 
tierce  maligne  chez  l’un,  de  la  tierce  bénigne  chez  les  autres). 
(Observation  du  D1  Cambillet.)  L’index  endémique  de  la  loca- 
lité, constaté  la  même  année  au  printemps  (observation  person- 
nelle) (9  sur  55  = 16.3  p.  100),  a donc  beaucoup  augmenté 
(17  sur  63  = 25.3  p.  100)  du  fait  de  l’arrivée  de  ces  émigrants. 

III.  — Sujets  exposés. 

Les  mêmes  faits  se  reproduisirent  toujours  dans  les  villages 
fiévreux,  où  les  anciens  habitants  sont  acclimatés.  Seuls  y 
montrent  de  violents  accès  de  paludisme  les  nouveaux  arrivés 
(El-Affroun)  et  les  nouveau-nés  : fermes  Casadémon,  Bernard 
(Mitidja). 

PARTIE  SPÉCIALE 

ÉTUDES  PROPHYLACTIQUES 

I.  — Mesures  antilarvaires. 

1°  Le  service  antipaludique  a compris  en  1910  et  en  1911  le 
même  personnel  qu’en  1909,  pour  le  département  de  Constan- 
tine.  A Montebello,  l’agent  chargé  des  mesures  antilarvaires  a 
été  pris  sur  place  : le  garde-canaux  des  Ponts  et  Chaussées, 
résidant  à Montebello  même. 

A Tourville  et  Sainte-Léonie,  même  chantier  que  les  années 
précédentes. 

2°  Les  petites  mesures  antilarvaires  déjà  commencées  en 

1909  à Montebello,  nous  ont  donné  d’excellents  résultats  en 

1910  : la  cuvette  du  lac  Halloula  a pu  être  très  rapidement 
asséchée,  en  alternant  les  trajets  d’écoulement  de  l’eau  de 
sources  abondantes. 
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Les  « petites  mesures  anti larvaires.»  ont  encore  suffi  en  1911 
à assécher  rapidement  la  cuvette  du  lac  Halloula. 

Quelques  drainages  à ciel  ouvert  ont  suffi  pour  assainir  le 
village  de  Montgolfier  qui,  au  début  du  peuplement  (datant  de 
cinq  ans),  a subi  les  atteintes  d’un  paludisme  grave  (3  cas  de 
mort  chez  des  Européens  par  paludisme  en  1906  et  1907.  Ren- 
seignements du  médecin  local,  Dr  Figarella). 


— $3<xaa.  ^ — <jx%vc 


- p-eru\x>vL 


fûC  li*  3'C^VUl.LtVA 


<>*  i W ccuux£7  m.«WC mit.  tX'.- 


Fig.  1. 


3°  Les  plantations  de  Taxodium  distichum.  — (Voir  cam- 
pagnes antipaludiques  de  1908,  p.  170,  et  de  1909,  p.  124.)  Elles 
ont  moins  bien  réussi  dans  la  Mitidja  que  celles  d’arbres  com- 
munément employés  pour  assécher  les  bas-fonds  (saules,  euca- 
lyptus). 

Au  lac  Fezzara,  les  pieds  de  Taxodium  que  nous  avons  fait 
planter  le  plus  loin  possible  dans  la  cuvette  du  lac,  ont  tous 
péri. 

Par  contre,  les  saules  plantés  dans  l’ancien  lit  de  l’oued  Djer 
(Mitidja)  ont  pris  un  développement  remarquable,  et  ont 
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dépassé  en  deux  ans  le  niveau  de  la  plaine,  élevé  lui-même 
au-dessus  du  fond  de  l’oued  d’une  hauteur  de  3 à 4 mètres. 

Les  essais  d ensemencement  d ' Azolla  faits  à Birtouta  à la 
surface  de  trous  de  briquetterie  remplis  d’eau  dépourvue  de 
poissons,  ont  échoué.  Au  bout  de  deux  mois,  les  surfaces  d’eau 


Fig.  2.  — Ancien  lit  de  l’oued  Djer  (Mitidja)  1908. 

Premiers  travaux  exécutés  au  mois  d'avril  1908.  Les  talus  sont  écrêtés  et 
rejetés  dans  le  lit  de  l’oued,  où  l’eau  sans  écoulement  forme  un  vrai  marais. 

ensemencées  (environ  3 mètres  carrés)  ne  contenaient  plus 
trace  d 'Azolla. 

I bis.  — Mesures  contre  les  adultes. 

La  combustion  de  poudre  de  pyrèthre  simple  nous  a donné 
les  mêmes  résultats,  à dépense  égale,  que  celle  des  fidibus. 
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11  trous-pièges  en  bois  (modèle  du  Dr  Blin),  munis  de  la 
modification  que  nous  y avons  ajoutée  (voir  campagne  antipa- 
ludique de  1909,  p.  125)  ont  été  utilisés  à Mondovi.  Quelques 
douzaines  de  Moustiques  ont  été  ainsi  capturées. 

Un  appareil  qui  a permis  de  détruire  des  milliers  de  Mous- 
tiques a été  imaginé  par  l'inspecteur  antipaludique  : il  consiste 
en  une  sorte  de  nasse  en  treillis  métallique,  dont  l’ouverture 
est  fixée  sur  un  cadre  de  bois  que  l’on  place  à l’orifice  des  sou- 
piraux, la  nasse  étant  du  côté  de  l’intérieur  de  la  cave  : les 
Moustiques  voulant  pénétrer  dans  la  cave,  leur  refuge  de  pré- 
dilection, sont  ainsi  facilement  capturés.  A Mondovi,  les  caves 
sont  peu  nombreuses.  Dans  celles  qui  ont  été  munies  de  ces 
nasses,  les  captures  d 'Anopheles  furent  très  abondantes  (jusqu’à 
plusieurs  centaines  par  jour). 

Un  procédé  qui  nous  a donné  aussi  de  très  bons  résultats  a 
été  mis  en  œuvre  à Mondovi  et  à Penthièvre  ; il  consiste  à 
asphyxier  les  Anopheles  au  moyen  des  vapeurs  de  quelques 
goultes  d’alcool  placées  au  fond  d’un  entonnoir  bouché;  ou 
applique  cet  entonnoir  fixé  à l’extrémité  d'une  canne  ou  d’un 
simple  roseau,  contre  le  plafond  ou  contre  les  murs  où  se 
trouvent  les  Anopheles  ; les  vapeurs  de  l’alcool  font  tomber  les 
Insectes  au  fond  de  l’entonnoir  au  bout  de  quelques  secondes. 
Par  ce  procédé,  il  a été  capturé  en  deux  mois  (novembre  et 
décembre)  plus  de  60.000  Anopheles  mâles  et  femelles,  à Mon- 
dovi et  à Penthièvre. 

En  1911,  mêmes  procédés  qu’en  1910,  et  mêmes  résultats 
excellents. 


II.  — Quininisation. 

1.  Règlementation  de  la  vente  de  la  quinine  en  dragées.  — 
Conformément  à la  réglementation  de  la  vente  du  hichlorhy- 
drate  de  quinine  en  dragées,  en  Algérie,  24  pharmaciens  on 
médecins  en  1910,  et  15  en  1911,  ont  fourni  au  Service  antipa- 
ludique les  boîtes  de  dragées  de  quinine. 

2.  Essai  de  différents  modes  de  quininisation.  — La  quinini- 
sation a été  quotidienne  (20  centigrammes  par  jour)  à Mondovir 
Penthièvre,  Habra,  Biskra,  en  1910. 

Elle  a eu  lieu,  la  même  année,  tous  les  trois  jours  (60  centi- 
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grammes  chaque  fois  pour  les  adultes  : closes  proportionnées 
pour  les  enfants  : 30  et  20  centigrammes)  à Birtouta,  Àttatba, 
Tourville,  Sainte-Léonie,  Chéragas. 

Elle  a eu  lieu  tous  les  six  jours  (60  centigrammes  chaque 
fois  pour  les  adultes  ; doses  proportionnées  pour  les  enfants)  à 
Montebello,  Goujili,  région  de  l’ancien  lit  de  l’oued  Djer, 
Marengo,  Boufarik,  Ghiffa. 

Résultats  des  différents  modes  de  quininisation  en  1910.  — 
La  palpation  des  rates  nous  donne  les  résultats  suivants. 


DOSES 

LOCALITÉS 

AMÉLIORATION 

I’AS  DE 

MODIFICATION 

AGGRAVATION 

Quininisation 
quotidienne  : 

20  centigr. 

Mondovi, 
Habra,  Biskra. 

19 

5,5  p.  100 

315 

83,5  p.  100 

7 

2,02  p.  100 

Tousles3  jours: 
60  centigr. 

Birtouta,  Attat- 
ba,  Tourville, 
Ste-Léonie, 
Chéragas. 

19 

4,2  p.  100 

425 

94,6  p.  100 

4 

0,9  p.  100 

Tous  les  6 jours: 
60  centigr. 

Montebello,  ré- 
gion de  l'an- 
cien lit  de 
l’oued  Djer, 
Marengo, Bou- 
farik,  Cliifla. 

35 

9,7  p.  100 

300 

80,4  p.  100 

16 

4,8  p.  100 

Témoins  (non  quininisés'). 

Fermes  voisines  de  Montebello. 
Barrai,  Guébar.  Nechmeya, 
Port-aux-Poules. 

5 

0,8  p.  100 

220 

90,5  p.  100 

21 

8,7  p.  100 

On  voit,  par  ce  tableau,  que  les  trois  modes  de  quininisation 
employés  (quotidienne,  tous  les  trois  jours,  tous  les  six  jours) 
donnent  des  résultats  appréciables.  Au  contraire,  dans  les  loca- 
lités témoins,  le  pourcentage  des  rates  améliorées  est  très  faible 
et  celui  des  rates  aggravées  est  très  fort. 

En  1911,  la  quininisation  a eu  lieu  tous  les  jours  à Mondovi, 
Biskra,  Siliana,  El  ïïannser. 

La  même  année,  elle  eut  lieu  tous  les  trois  jours  (60  centi- 
grammes chaque  fois  pour  les  adultes;  doses  proportionnées 
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pour  les  enfants  : 40  et  20  centigrammes)  à Birtouta,  Attatba, 
Tourville,  Sainte-Léonie,  Chéragas,  Penthièvre,  Montebello. 

Elle  a eu  lieu  tous  les  six  jours  (60  centigrammes  chaque  fois 
pour  les  adultes  ; doses  proportionnées  pour  les  enfants)  à 
Marengo,  Boufarik,  Chiffa,  région  de  l’ancien  lit  de  l’oued 

Djer- 

En  1911,  lorsque  la  quininisation  a pu  être  quotidienne,  elle 
a donné  de  meilleurs  résultats,  en  général,  que  lorsqu’elle  avait 
lieu  tous  les  trois  jours.  Néanmoins,  la  quininisation  faite  tous 
les  trois  jours  et  aussi  celle  faite  tous  les  six  jours,  ont  donné 
des  résultats  très  appréciables,  surtout  dans  les  localités  où,  con- 
curremment, les  mesures  antilarvaires  étaient  appliquées. 

3°  Quininisation  pendant  l'hiver.  — A Attatba,  4 nouvelles 
rates  hypertrophiées  sont  redevenues  normales  à la  suite  de 
quininisation  régulière  quotidienne  pendant  toute  la  saison 
hivernale  de  1909  à 1910. 

4°  Choix  du  sel  de  quinine  et  de  V excipient.  — Sauf  chez  les 
nourrissons,  les  dragées  roses  de  hichlorhydrate  de  quinine  à 
20  centigrammes  (modèle  du  service  antipaludique)  sont  tou- 
jours et  partout  acceptées  le  plus  facilement.  Pour  les  nourris- 
sons, il  a été  beaucoup  plus  commode  à la  plupart  des  quinini- 
sateurs  de  donner  la  solution  aqueuse  de  quinine  (une  demi- 
dragée  fondue  dans  l’eau)  que  défaire  absorber  une  chocolatine 
au  tannate  de  quinine,  qui  n’est  pas  absorbée  rapidement, 
comme  la  cuillerée  de  solution;  par  conséquent  l’absorption  de 
la  chocolatine  ne  peut  être  surveillée. 

5°  Le  nombre  total  des  personnes  quininisées  régulièrement 
par  des  quininisateurs  a été  de  3.000  chaque  année. 

Dans  ces  chiffres  ne  sont  pas  comptées  les  personnes  quini- 
nisées par  les  différents  médecins  collaborateurs. 

6°  Quininisateurs . — La  quininisation  a été  confiée,  dans  les 
champs  de  démonstration  et  dans  les  localités  à réservoir  de 
virus  abondant,  à des  Européens.  En  1910,  et  en  1911  furent 
employés  16  quininisateurs  européens  (11  hommes,  5 femmes), 
qui,  en  général,  nous  ont  donné  satisfaction. 

Nous  n’avons  qu’à  nous  louer  du  concours  très  précieux  des 
institutrices  qui,  au  nombre  de  12,  et  des  instituteurs  qui,  au 
nombre  de  6,  ont  quininisé  les  enfants  des  écoles  au  printemps 
et  à l’automne. 
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III.  — Défense  mécanique. 

Chaque  année  voit  s’augmenter  le  nombre  des  fonctionnaires 
et  des  particuliers  dont  les  logements  sont  grillagés. 

Propagande. 

En  1910  et  en  1911,  comme  les  années  précédentes,  on  a mis 
en  œuvre  les  divers  moyens  de  répandre  dans  le  public  les 
notions  de  prophylaxie  des  fièvres  paludéennes  : planches 
murales,  notices  illustrées,  brochures  donnant  le  texte  d’une 
conférence,  cartes  illustrées,  papillons  en  français  et  en  arabe, 
plaques  émaillées  contenant  quelques  recommandations  dans 
les  deux  langues,  placées  dans  les  wagons,  gares,  bureaux  de 
poste. 


RÉSUMÉ  DE  LA  PARTIE  SPÉCIALE  (1) 

I.  — CHAMPS  DE  DÉMONSTRATION 

Montebello  ( département  d'Alger). 

1910  (7e  campagne).  Protégés.  — Européens  : 78,  dont  4 nou- 
veau-nés. 

0 cas  de  première  invasion. 

Chez  les  anciens  infectés,  rechutes  très  rares  et  très  légères. 

Témoins.  — Localités  situées  le  long  du  canal  de  dessèche- 
ment du  lac  Haloula  : recrudescence  sensible,  au  moins  16  cas 
de  première  invasion. 

1911  (8e  campagne).  Protégés.  — Européens  : 70,  dont  4 nou- 
veau-nés. 

0 cas  de  première  invasion. 

Chez  les  anciens  infectés,  rechutes  très  rares  et  très  légères. 

Témoins.  — Localités  situées  le  long  du  canal  de  dessèche- 
ment du  lac  Halloula.  Au  moins  10  cas  de  première  invasion 
(dont  2 mortels). 

(I)  Le  rapport  complet  sera  envoyé  à toute  personne  qui  en  fera  la  demande 
à l’Institut  Pasteur  d’Algérie  ou  au  Gouvernement  général  de  l’Algérie. 
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1910  (4e  campagne).  Probes.  — Européens  : 800  environ. 
0 cas  de  première  invasion. 
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Fig.  3. 


Mondovi  ( département  de  Cons  tant  me ). 


Chez  un  ancien  infecté,  I cas  bénin  d’hémoglobinurie. 
Témoins.  — Barrai,  Guébar  : 362  Européens. 

2 cas  graves  d’hémoglobinurie. 


ÉTUDES  SUR  LE  PALUDISME 


387 


1911  (5e  campagne).  Protèges.  — Européens  : 900  environ; 
(03  nouveau-nés. 
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Img.  4. 


2 cas  de  première  invasion. 

Chez  les  anciens  infectés;  3 cas  graves  d’hémoglobinurie 
(dont  2 mortels)  chez  3 enfants  non  quinmisés. 

Témoins . — Barrai,  Guébar  : 400  Européens  environ. 

6 cas  graves  de  première  invasion. 
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1910  (5e  campagne).  Protégés.  — Européens  : 1.000  environ; 
18  nouveau-nés. 


Tourville  ( département  dé  Or  an). 
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Fig.  5. 


! 0 cas  de  première  invasion 

Témoins.  — Barrage  de  l’oued  Magoun 
invasion  chez  4 personnes. 


2 cas  de  première 
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1911  (6e  campagne).  Protégés.  — Européens  : 1.000  environ; 
19  nouveau-nés. 

0 cas  de  première  invasion. 
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Fig.  G. 

Témoins . — Fermes  voisines  : 8 cas  de  première  invasion  sur 
100  personnes  environ. 

Sainte-Léonie  ( département  cl  Or  an). 

1910  (4e  campagne).  Protégés.  — Européens  : 300  environ  ; 
8 nouveau-nés. 
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0 cas  de  première  invasion. 

Témoins.  — Les  mêmes  que  pour  Tourville. 

1911  (5°  campagne  ).  Protégés.  — Européens  : 300  environ  ; 
16  nouveau-nés. 

0 cas  de  première  invasion. 

Témoins.  — Les  mêmes  que  pour  Tourville. 

II.  — CAMPAGNES  ANTIPALUDIQUES 

Gomme  les  années  précédentes,  des  quininisations  ont  eu 
lieu  en  différentes  localités  bien  étudiées  des  trois  départe- 
ments, notamment  dans  la  Mitidja,  par  les  médecins  collabo- 
rateurs du  Service  antipaludique.  Les  résultats  obtenus,  bons 
en  général,  sont  exposés  dans  le  Rapport  général  (1). 

850  kilogrammes  de  dragées  de  quinine  ont  été  distribués  à 
titre  préventif  et  curatif  pendant  Tensemble  des  deux  années 
1910  et  1911. 

Dans  les  gares  fiévreuses  des  huit  réseaux  de  Chemins  de  fer 
algériens,  les  mesures  antipaludiques  ont  été  surveillées  par 
des  agents  spéciaux  : M.  Labrousse  pour  l'Etat  algérien  (Oranie), 
M.  Petit  pour  l’État  algérien  (Est),  M.  Treuvelot  pour  le  P.-L.-M. 
et  par  MM.  les  ingénieurs  de  POuest-Algérien,  du  Rône-Guelma, 
du  Rone-Saint-Charles,  du  C.F.R.  A.  et  du  Bône-la  Calle. 

Des  mesures  antilarvaires  ont  été  appliquées  en  dehors  des 
champs  de  démonstration,  en  plusieurs  localités,  sous  la  direc- 
tion des  médecins  collaborateurs  et  de  M.  Pellegrin,  inspecteur 
antipaludique. 

Nous  sommes  heureux  de  remercier  bien  vivement  nos  excel- 
lents confrères  des  trois  départements  de  leur  précieuse  colla- 
boration, les  autorités  préfectorales  et  municipales  de  leur 
active  bienveillance,  qui  tient  à seconder  l’initiative  du  Gou- 
vernement général,  les  ingénieurs  et  agents  de  Chemins  de  fer,, 
dont  l’aide  obligeante  ne  nous  manque  jamais,  les  institutrices 
et  instituteurs  qui  s’appliquent  avec  dévouement  et  succès  à 
propager  l’hygiène  antipaludique.  Nous  remercions  enfin  nos 
dévoués  collaborateurs,  M.  Pellegrin,  les  quininisatrices  et  les 
quininisateurs. 

(1)  Ce  rapport  sera  adressé  à toute  personne  qui  le  demandera  à l’Institut 
Pasteur  d’Algérie.  - te:  i 
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SUR  L’ACTION  DE  DIVERS  ACIDES  ET  SELS  ACIDES 

* . ! \ 

SUR  LE  DÉVELOPPEMENT  DE  L’ASPERGILLUS  NIGER 

par  Alexandre  KIESEL. 

(Laboratoire  de  M.  le  professeur  Gabriel  Bertrand.) 

La  plupart  des  travaux  concernant  l’action  des  acides  et  des 
sels  acides  sur  le  développement  des  plantes  n’ont  pas  eu 
pour  but  de  comparer  l’influence  relative  des  divers  représen- 
tants de  ces  groupes  de  corps.  Parfois  on  a voulu  simplement 
établir  si  la  présence  d’un  acide  était  favorable  ou  non  ; dans 
d’autres  cas  on  a cherché  une  dose  qui  fût  encore  supportable, 
nuisible  ou  mortelle,  sans  se  préoccuper  de  trouver  une  dose 
limite  bien  déterminée.  Même  dans  les  cas  où  les  auteurs  ont 
fait  des  recherches  comparatives  avec  plusieurs  acides,  on  ne 
trouve  pas  dans  leurs  travaux  des  résultats  suffisamment  ins- 
tructifs pour  deux  raisons  : ou  bien  ils  n'ont  pas  recherché  la 
dose  critique  juste  suffisante  pour  empêcher  le  développement 
de  la  plante  ou  la  production  de  tout  autre  phénomène  vital 
caractéristique,  ou  bien  ils  se  sont  adressés  à des  critériums 
manquant  de  précision. 

Pour  déterminer  exactement  l’influence  d’un  corps,  il  faut 
posséder  un  critérium  bien  déterminé;  il  faut  aussi  travailler 
avec  des  doses  de  corps  progressivement  croissantes  et  rap- 
prochées le  plus  possible  les  unes  des  autres;  enfin,  il  faut 
expérimenter  avec  des  plantes  présentant  une  résistance  sinon 
identique  physiologiquement  (ce  qu’il  est  impossible  d’avoir), 
du  moins  aussi  rapprochée  que  possible. 

La  dernière  condition  empêchera  de  comparer  les  indica- 
tions de  divers  auteurs  pour  la  même  plante  et  cette  condition 
rend  difficiles  les  expériences  sur  les  plantes  supérieures  : les 
graines,  même  si  elles  proviennent  d’une  seule  plante,  pré- 
sentent une  résistance  assez  différente  pour  qu’on  ne  puisse 
pas  travailler  sur  les  milieux  de  concentrations  assez  voisines. 
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Les  expériences  avec  les  végétaux  inférieurs  présentent  évi- 
demment plus  de  garanties,  puisqu’on  peut  éviter  plus  facile- 
ment les  différences  individuelles  : on  n’opère  pas  avec  une 
seule  graine,  mais  avec  un  assez  grand  nombre  de  spores. 
C’est  pour  cela  que  dans  le  travail  actuel  j'ai  choisi  YAsper- 
gillus  niger  comme  sujet  d’expérience. 

Les  travaux  qui  touchent  notre  question  de  plus  près  et 
étudient  l’activité  relative  des  acides  (et  des  sels  acides)  ne 
sont  pas  nombreux. 

Ainsi  Kahlenberg  et  True  (1)  ont  étudié  l’influence  d’un 
grand  nombre  d’acides  sur  le  Lupinus  albus ; ils  mesuraient 
la  croissance  en  longueur  des  racines  des  jeunes  plantules  en 
présence  de  différentes  quantités  d’acides.  Les  doses  d’acide 
ajoutées  dans  une  série  d’expériences  sur  le  même  acide 
étaient  entre  elles  comme  1 : 2 : 4...  Pour  la  plupart  des  acides, 
ils  ont  trouvé  comme  dose  limite  qui  permet  encore  la  crois- 
sance des  racines  1/6400  de  mol.  p.  1.  Mais  il  ne  faut  pas 
oublier  que  la  dose  immédiatement  supérieure  était  déjà 
1/3200  de  mol.  p.  1.  Pour  d’autres  acides,  moins  dissociés,  ils 
ont  trouvé  une  concentration  plus  forte.  Dans  leurs  conclusions, 
ils  attribuent  l’influence  des  acides  à l’ion  H+,  sauf  pour  quel- 
ques acides  d’une  toxicité  spéciale  (ÎIGN,  CrOJ. 

ITeald  (2)  a fait  des  expériences  de  la  même  façon  avec 
quelques  autres  plantes  supérieures  et  Kahlenberg  et  Austin(3) 
se  sont  occupés  des  sels  acides.  ITeald  note  une  sensibilité 
différente  des  plantes  de  diverses  espèces;  Kahlenberg  et 
Austin  ne  peuvent  pas  expliquer  l'influence  différente  des  sels 
seulement  par  l’ion  H+,  mais  ils  remarquent  en  même  temps 
que  l'influence  des  sels  change  dans  le  même  sens  que  leur 
activité  sur  l’inversion  du  saccharose. 

La  grande  résistance  des  moisissures  aux  influences  exté- 
rieures est  un  fait  bien  connu.  Aussi  Clark  (4)  en  étudiant 
l'action  relative  de  huit  acides  sur  cinq  moisissures  diverses  a 
trouvé  qu’il  fallait  des  doses  d'acides  beaucoup  plus  élevées 

, .>  *•  ■* 

(ij  Botan.  Gazette , XXII,  1896,  p.  81. 

. (2)  Botan.  Gazette.  XXII,  1896,  p.  125. 

(3)  t lourn.  of  physic.  Chemistry , v.  IV,  1899,  p.  553. 

(4)  Botan.  Gazette,  XXVIII,  1899,  p.  289,  378  ( Journ . of' physic.  Chem.,  v.  III, 
1899,  p.  263). 
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pour  empêcher  le  développement  des  spores,  que  pour  em- 
pêcher la  croissance  des  plantes  supérieures.  A ces  con- 
centrations les  acides  n’étaient  plus  dissociés  complètement 
et  leur  molécule  non  dissociée  exerçait  d’après  lui  une 
influence  assez  remarquable.  Trouvant  ainsi  que  l’activité  des 
acides  ne  correspondait  pas  à la  quantité  de  leurs  ions  II  + , 
Clark  tâche  de  calculer  l’influence  relative  des  parties  disso- 
ciée et  non  dissociée  d’acide  et  trouve  que  cette  dernière  partie 
joue  un  rôle  très  important  dans  l’action  de  l’acide  sur  les 
plantes. 

Il  est  regrettable  que  dans  l’exposé  des  conditions  d’expé- 
rience l’auteur  n’ait  pas  apporté  plus  de  précision. 

Les  expériences  de  Clark  ont  été  faites  dans  des  chambres 
humides  avec  des  gouttes  pendantes.  Dans  ces  conditions,  les 
cultures  ne  permettent  pas  de  faibles  variations  graduelles  de 
la  concentration  des  acides  dans  les  cultures  consécutives 
d’une  série.  J’ai  observé  ce  fait  dans  plusieurs  séries  de  cul- 
tures faites  dans  les  mêmes  conditions  en  vue  de  l’étude 
microscopique  des  changements  morphologiques  de  Y Asper- 
gillus  en  présence  de  diverses  doses  d’acides.  D’après  le  travail 
publié  par  Clark,  on  ne  sait  pas  quels  étaient  les  intervalles 
des  doses  d’acides  quand  on  passait  d’une  culture  à la  sui- 
vante. Ses  diagrammes  sont  donnés  pour  les  intervalles 
1:2:4...,  tandis  que  pour  les  doses  limites  il  a donné  des 
chiffres  qui  ne  correspondent  pas  à ces  intervalles.  De  là  une 
confusion,  et  l’on  ne  sait  pas  comment  Clark  a déterminé  les 
doses  limites.  En  outre,  une  complication  inutile  résulte  de  la 
création  de  coefficients  qui  rendent  la  lecture  incommode  sans 
rien  ajouter  aux  faits. 

L’étude  de  A.  le  Renard  (1)  sur  l’influence  de  quelques 
acides  sur  le  Mucor  mucedo  démontre  aussi  que  l’action  des 
acides  n’est  pas  seulement  fonction  des  ions  H +. 

Rufz  de  Lavison  (2)  déclare,  plutôt  théoriquement,  que  les 
ions  ne  jouent  pas  de  rôle  dans  la  production  d’un  effet  toxique 
par  un  corps. 

Paul,  Bierstein  et  Reuss  (3),  en  étudiant  l’effet  antiseptique 

(1)  Journ.  de  botan.,  XX,  2e  série,  t.  II,  1909,  nos  7-9,  p.  169. 

(2)  Ann.  de  sc.  nat.,  Botanique,  9e  série,  t.  XIV,  1911,  p.  97. 

(3)  Biochem.  Zeitschrift , XXIX,  ^910,  p.  202. 
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de  divers  acides  sur  une  bactérie,  constatent  aussi  que  la  toxi- 
cité ne  dépend  pas  seulement  de  la  quantité  des  ions  H+.  Ils 
ont  trouvé  que  les  acides  acétique  et  butyrique  normal  exercent 
une  influence  plus  grande,  que  leur  degré  de  dissociation  ne 
permettait  de  l’attendre. 

Méthodes  d’expérience. 

Toutes  les  cultures  ont  été  faites  dans  des  tubes  (1)  à essai  de  18  milli- 
mètres de  diamètre,  tout  neufs,  pour  éviter  l’influence  des  substances  nui- 
sibles qui  pouvaient  rester  à l’état  de  traces  dans  les  tubes  déjà  utilisés, 
même  très  bien  lavés. 

Comme  milieu  de  culture,  j’ai  employé  le  liquide  de  Raulin  avec  addition 
des  acides  sans  changer  sa  concentration  normale. 

Pour  obtenir  cette  concentration  on  préparait  le  liquide  de  Raulin  une  fois 
et  demie  plus  fort  qu’il  ne  le  fallait;  pour  10  cent,  cubes  de  ce  liquide,  on 
ajoutait  une  quantité  correspondante  d’un  acide  d’un  titre  fixé  et  de  l’eau 
pour  obtenir  en  tout  15  cent,  cubes.  La  différence  de  la  concentration  de 
l’acide  dans  deux  tubes  se  suivant  dans  une  série  de  cultures  ne  dépassait 
pas  10  p.  100.  Après  avoir  bien  mélangé  le  contenu  des  tubes,  on  faisait  un 
assez  large  ensemencement  de  conidiospores  d’Aspergillus  avec  un  fil  de 
platine  pour  éviter  l’influence  de  l’individualité  des  spores,  et  on  abandon- 
nait les  tubes  dans  une  chambre  thermostat  à 35  degrés. 

Les  milieux  étaient  stérilisés,  ce  qu’il  est  impossible  de 
faire  en  travaillant  dans  les  chambres  humides.  On  pouvait 
être  sûr  que  chaque  mycélium,  se  développant  dans  les  cul- 
tures, provenait  des  spores  d’Aspergillus  ensemencées.  Jamais 
je  n’ai  eu  de  contamination. 

La  stérilisation  offrait  certaines  difficultés.  On  ne  pouvait 
pas  stériliser  les  milieux  déjà  préparés,  parce  que,  sous  l’in- 
fluence d’une  certaine  quantité  d’acide,  le  sucre  se  décom- 
posait et  le  liquide  devenait  souvent  jaune,  même  brun;  par- 
fois il  se  formait  un  précipité  brun  de  substances  humiques.  Il 
était  nécessaire  de  stériliser  à part  les  acides  et  le  liquide 
nutritif. 

Il  était  impossible  de  stériliser  les  liquides  mesurés  ou  titrés 
dans  des  tubes  ou  matras  bouchés  avec  du  coton  sans  avoir 


(1)  Les  cultures  dans  des  chambres  humides,  comme  les  faisait  Clark  (Le.), 
quoique  ayant  l'avantage  de  permettre  l’étude  microscopique  directe,  ne  sont 
pas  admissibles  pour  des  expériences  de  longue  durée  et  donnent,  dans  les 
cas  de  développement  lent,  des  concentrations  limites  beaucoup  moins 
élevées,  comme  on  pouvait  le  constater  dans  des  expériences  spéciales. 
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un  changement  assez  grand  cle  volume  et  de  concentration  des 
liquides,  changement  encore  différent  pour  les  tubes  placés  au 
milieu  et  sur  le  pourtour  du  panier  contenant  les  tubes. 

On  fut  donc  obligé  de  se  servir  de  la  méthode  suivante  : on 
stérilisait  à sec  les  tubes  vides  bouchés  de  coton  et  des  pipettes 
graduées;  on  stérilisait  les  acides  dans  des  tubes  scellés  et  le 
liquide  de  Raulin  et  l’eau  dans  des  matras  à l’autoclave.  Après 
cette  stérilisation  des  objets  et  des  liquides,  on  versait  avec 
toutes  les  précautions  de  stérilité  possibles  dans  une  chambre 
où  l’air  était  en  repos  les  quantités  nécessaires  des  liquides 
(liquide  de  Raulin,  acide,  eau)  dans  les  tubes,  et  on  obtenait 
ainsi  des  milieux  dans  lesquels  je  n’ai  jamais  pu  remarquer, 
sans  ensemencement,  un  développement  quelconque  meme 
dans  les  cas  où  le  milieu  de  culture  était  très  favorable  et  où 
l’on  avait  laissé  les  tubes  pendant  deux  à quatre  mois  sans 
ensemencement.  Il  s’ensuit  que  l’on  opérait  bien  sur  les 
milieux  exactement  connus  et  avec  des  cultures  pures. 

Dans  le  cas  où  on  ne  pouvait  pas  stériliser  les  acides  sans 
qu’ils  se  décomposassent,  il  s’ajoutait  encore  la  complication 
de  préparer  les  solutions  titrées,  stériles  et  non  composées 
(acides  chloracétiques)  : on  introduisait  une  quantité  de  ces 
acides  dans  un  tube  stérilisé  et  on  ajoutait  après  un  certain 
temps  de  l’eau  stérilisée;  on  titrait,  en  prenant  une  quantité  de 
la  solution  avec  une  pipette  stérilisée,  et  on  préparait  les  solu- 
tions nécessaires  dans  des  fioles  jaugées  stérilisées.  Dans  toutes 
les  expériences  on  n’a  jamais  trouvé  de  contamination. 

Dans  certains  cas,  où  la  dose  limite  d’acide  était  très  élevé, 
on  ne  pouvait  pas  ajouter  la  quantité  voulue  d’acide  en  solution 
séparée;  dans  ce  cas,  on  stérilisait  les  cristaux  dans  des  tubes  à 
F autoclave;  on  ajoutait  ensuite  10  cent,  cubes  de  liquide  de 
Raulin,  et  on  remplissait  avec  de  l’eau  jusqu’à  15  cent,  cubes 
d’après  une  marque  faite  sur  le  tube.  Quoique  le  remplissage 
par  suite  de  la  largeur  du  tube  ne  pût  pas  être  tout  à fait  précis, 
on  obtenait  une  exactitude  suffisante. 

Pour  les  ensemencements,  j’employais  une  seule  race  iïAsper- 
gillus  niger , cultivée  dans  le  laboratoire,  que  je  réensemençais 
toutes  les  deux  semaines  environ  pour  avoir  toujours  une 
culture  jeune  et  forte. 

Les  phénomènes  étudiés  étaient  la  germination,  la  formation 
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du  mycélium  et  la  formation  des  conidies.  Dans  les  cas  où 

t / 

ces  phénomènes  se  produisaient  assez  vite,  on  sortait  les  cultures 
avant  trois  semaines,  parfois  même  après  quelques  jours.  Dans 
les  cas  négatifs,  on  attendait  au  moins  quatre  semaines  pour  être 
sûr  que  le  phénomène  ne  se  produisait  pas.  Une  observation 
plus  longue  des  cultures  était  inutile  à cause  de  l’évaporation, 
qui  était  bien  visible  au  bout  de  ce  temps.  De  cette  façon,  on 
avait  des  critériums  assez  exacts,  qui  donnaient  des  résultats 
suffisamment  uniformes. 

Détermination  des  doses  limites. 

Pour  déterminer  la  concentration  de  l'acide  ou  du  sel  qui 
empêchait  la  germination  des  conidiospores  ensemencées,  on 
s'adressait  à l'étude  microscopique  des  cultures.  Quoique  l’on 
ne  voie  souvent  à l’œil  nu  aucun  changement  dans  l’aspect  des 
conidiospores  ensemencées,  on  trouve  au  microscope  une  germi- 
nation. Gomme  doses  limites  permettant  la  germination,  j’ai 
indiqué  les  résultats  de  ces  études  microscopiques;  ces  doses 
correspondent  quelquefois  aux  doses  indiquées  pour  la  forma- 
tion du  mycélium  ; ces  dernières  ne  diffèrent,  en  tous  cas,  jamais 
beaucoup  des  premières. 

Les  doses  limites  pour  ce  second  phénomène  sont  déduites 
des  cultures  où  l'on  voyait  à l’œil  nu  un  développement  même 
faible.  Pour  le  troisième  phénomène,  la  formation  des  conidies, 
on  a noté  les  cultures  où  l’on  trouvait  au  moins  une  toute 
petite  quantité  des  conidiophores  formés. 

Les  résultats  de  ces  études  sont  rangés  dans  les  tableaux  I 
et  IL  Dans  chaque  tableau,  j'ai  indiqué  les  concentrations 
maxima  des  acides  et  des  sels,  en  présence  desquelles  on  obte- 
nait un  résultat  positif.  Ces  concentrations  sont  marquées 
d’un  + au-dessus  des  colonnes  de  chiffres.  En  même  temps 
j’ai  indiqué  les  doses  où  le  phénomène  ne  se  produisait  plus 
dans  la  série.  Ces  doses  sont  marquées  d’un  — au-dessus  des 
colonnes. 

Dans  le  tableau  I,  les  doses  sont  indiquées  en  molécules- 
grammes  par  litre;  dans  le  tableau  II,  les  mêmes  résultats 
sont  calculés  en  pour  cent.  Les  plus  grandes  différences  obte- 


Tableau  I (mol,). 


DEVELOPPEMENT  DE  L’ASPERGILLUS  NIGER 


397 


Tableau  il  (p.  loo). 
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nues  entre  les  concentrations  -[-  et  — ne  dépassent  pas  en 
général  10  p.  100  et  sont  le  plus  souvent  plus  petites. 

La  concentration  est  toujours  indiquée  pour  l’acide  ou  le  sel 
ajouté  au  liquide  de  Raulin.  Il  est  évident  que  l’acidité  du  milieu 
était  toujours  plus  haute  à cause  de  l’acide  tartrique  qui  entre 
dans  le  liquide  de  Raulin.  L’acidité  du  milieu  normal  sans 
addition  d’acide  correspondait  à 5,4  cent,  cubes  d’acide  déci- 
normal  à la  phtaléine  du  phénol. 

Si  les  chiffres  positifs  (-[-)  et  négatifs  ( — ),  indiqués  pour  le 
phénomène,  sont  égaux,  cela  signifie  que  pour  cette  meme  con- 
centration de  l’acide,  tanlôt  on  a obtenu  le  phénomène  étudié, 
tantôt  non.  Si  le  chiffre  négatif  indiqué  est  plus  faible  que  le 
chiffre  positif,  cela  veut  dire  que,  dans  les  limites  indiquées,  le 
phénomène  présentait  des  irrégularités,  ne  se  produisant  parfois 
que  pour  une  concentration  plus  faible  que  celle  où  il  se  pro- 
duisait dans  d’autres  cas.  Cette  irrégularité  a été  indiquée  dans 
tous  les  cas  où  je  l’ai  observée  régulièrement.  Mais  il  est  évident 
qu’au  delà  de  la  concentration  limite  maxima,  il  n’y  a pas  de 
concentration  où  le  phénomène  se  produisait  d’une  façon  cons- 
tante. Autrement  dit,  il  n’y  a pas  d’abaissement  de  l’activité  de 
l’acide  au  delà  de  la  concentration  maxima. 

Il  semble  que  cette  irrégularité  soit  due  exclusivement  à la 
sensibilité  inévitablement  différente  des  conidiospores,  sensi- 
bilité d’autant  plus  grande  peut-être  que  l’acide  est  plus  toxique 
pour  le  phénomène  en  question. 

Détermination  de  l'activité  comparative  des  acides  et  sels. 

L’activité  comparative  est  exposée  dans  le  tableau  III  pour 
la  germination.  Cette  activité  est  indiquée  dans  la  quatrième 
colonne  et  est  exprimée  à la  manière  d’Ostwald  : l’activité  de 
l’acide  chlorhydrique  est  notée  100.  Le  calcul  est  fait  d’après 
les  doses  minimales,  qui  empêchent  la  germination.  Dans  la 
première  colonne  du  tableau, se  trouvent  les  chiffres  d’Ostwald, 
donnant  les  valeurs  de  l’activité  des  acides  pour  l’inversion  du 
saccharose  ; dans  les  seconde  et  troisième  colonnes,  nous  avons 
donné  les  chiffres  obtenus  par  Gabriel  Bertrand,  M.  et  Mme  Ro- 
senblatt,  pour  l’activité  des  acides  et  sels  dans  l’inversion 
fermentative  du  saccharose  par  la  sucrasè  de  levure  (II)  et 
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c V Aspergillus  niger  (III)  (1).  Les  acides  et  les  sels  sont  rangés, 
comme  dans  les  tableaux  I et  II,  d’après  leur  basicité  et  leur 
action  sur  le  développement  de  Y Aspergillus  niger . Les  chiffres 
d’Ostwald  (2)  sont  indiqués  en  activité  moléculaire  comme  les 
autres. 


Tableau  III. 


ACIDES  ET  SELS 

I 

ACTIVITÉ 

pour 

l’inversion 

du 

saccharose. 

II 

ACTIVITÉ 

dans 

l’inversion 
par  la 
sucrase 
de  levure. 

III 

ACTIVITÉ 

dans 

l'inversion 
par  la sucrase 
de 

l 'Aspergillus. 

IV 

ACTIVITÉ 

sur  la 

germination. 

Acides  monobasiques  : 

16,46 

Ac.  lactique 

1.066 

0.53 

0.33 

Ac.  chlorhydrique 

100,0 

100  » 

100  »> 

100  » 

Ac.  nitrique 

100,0 

125  » 

309,5 

115,5 

Ac.  benzènesulfonique  . . . 

104,4 

465.0 

214  .. 

133,3 

Ac.  trichloracétique  .... 

75,4 

430,0 

238  >» 

296,0 

Ac.  acétique 

0,40 

10,7 

2,38 

470,2 

Ac.  formique 

1,53 

14,3 

21,4 

533,3 

Ac.  bichloracétique 

27,1 

215  »> 

214  » 

592,0 

Ac.  isobutyrique 

0,33 

0,57 

0,33 

888,9 

Ac.  monochloracétique . . . 

4,84 

71,5 

42,8 

888,9 

Ac.  propionique 

* 

0,36 

0,48 

1122,6 

Ac.  isovalérianique 

— 

— 

— • 

1122,6 

1822,2 

Ac.  n-butyrique 

— 

0,43 

0,33 

Ac.  tt-caproïque 

— 

— 

— 

2557,3 

Ac.  n-valérianique 

— 

— 

— 

2856,9 

Acides  bibasiques  : 

Ac.  malique 

2,542 

1.93 

— 

4.44 

Ac.  fMartrique 

— 

9,82 

8,57 

4.44 

Ac.  succinique 

1,090 

0,86 

— 

9 

Ac.  oxalique 

37,14 

17,9 

22,85 

53,33 

Ac.  sulfurique 

107,2 

128,5 

95,25 

152,35 

Acides  tribasiques  : 

Ac.  citrique 

5,175 

11,07 

12.4 

5,08 

Ac.  phosphorique 

18,63 

19,6 

39,5 

14,81 

2222,2 

Ac.  arsénique 

14,43 

11,8 

— 

Sels  acides  et  neutres  : 

Phosphate  monosodique  . . 

— 

— 

— 

1,812 

Phosphate  monopotassique. 

— 

0,39 

0,43 

9 

Sulfate  monopotassique  . . 

— 

30,4 

23,8 

46,75 

Arséniate  disodique  . . . . 

— 

— 

— 

2222,2 

Acétate  de  soude 

— 

— 

1 “ 

280,7 

(1)  Bull.  Soc.  chim.,  4e  série,  t.  XI,  176.  1912;  — Comptes  rendus  de  V Acad,  des 
Sciences , 1911,  t.  CLIII,  p.  1515;  — Bull.  Soc.  chim.,  4e  série,  t.  XI,  464,  1912; 
— Comptes  rendus  de  l'Acad.  des  Sciences.  1912,  t.  CLIV,  p.  837.  — Ann.  Inst. 
Past.  t.  XXVI,  1912,  pp.  321  et  932. 

(2j  Jahresher.  üb.  d.  Fortsch.  il.  Chem.,  1884,  t.  I,  p.  21. 
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Action  des  acides  et  sels  acides  sur  le  développement 

DE  l’AsPERGILLÜS  NIGER. 

L’ordre  d’aclivité  des  acides  et  des  sels  est  le  même  vis-à- 
vis  des  trois  phénomènes  étudiés  (Tabl.  I,  II),  la  germination,  la 
formation  du  mycélium  et  la  formation  des  conidies.  Si  un 
acide  agit  plus  fortement  qu’un  autre  sur  la  germination,  il 
agit  aussi  plus  fortement  sur  les  deux  autres  phénomènes,  et 
réciproquement.  Mais  il  y a des  exceptions  apparentes  — les 

. . 3 

acides  chloracétiques. 

Pour  l’acide  trichloracétique,  on  trouve  l’explication  dans  le 
fait  qu'il  se  décompose  assez  facilement  dans  les  solutions 
aqueuses  : c’est  h cause  de  cela  qu’on  trouvait  la  formation  des 
conidies  à une  concentration  plus  élevée  qu’on  ne  l’eût  attendue 
d’après  son  rang  selon  l’activité  sur  la  germination.  Le  fait 
qu’en  présence  de  cet  acide  en  doses  maxima,  la  formation  des 
conidies  commençait  très  tard  (15°  jour),  confirme  l'explication 
donnée. 

Pour  les  acides  mono  - et  dichloracétique,  j’ai  trouvé  une  très 
grande  irrégularité,  inexplicable,  dans  la  formation  des  coni- 
dies. Il  semblait  que  cette  irrégularité  fût  due  à une  différence 
particulière  de  sensibilité  des  mycéliums,  provenant  des  diffé- 
rentes conidiospores.  Mais  le  fait  que  l’activité  sur  la  forma- 
tion des  conidies  était  plus  grande  que  l’activité  des  acides 
voisins,  doit  être  regardé  comme  normal  d’après  l’explica- 
tion donnée  plus  bas  : les  acides  voisins  sont  assimilables  par 

la  plante.  û - 

Une  petite  irrégularité  constante  dans  la  formation  des 
conidies  s’observait  aussi  pour  l’acide  arsénique,  l’arséniate 
disodique  et  l’acide  caproïque.  Pour  les  deux  premiers  cas,  où 
l'irrégularité  était  inférieure  à 10  p.  100,  on  doit  admettre  la 
même  explication  que  pour  les  acides  mono -et  dichloracétique. 
Le  dernier  cas  s’explique  probablement  autrement,  d’autant 
plus  que  l’irrégularité  se  retrouvait  aussi  pour  la  germination, 
phénomène  qui  se  produit  avec  plus  de  constance  que  les  autres. 
Aussi  l’irrégularité  dépassait-elle  un  peu  10  p.  100. 

L’acide  caproïque  employé  n’était  probablement  pas  tout  à 
fait  pur  et  était  sans  doute  un  mélange  d’acide  caproïque  avec 
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une  petite  quantité  d’un  autre  acide  plus  soluble  (1).  Mais  cette* 
impureté  de  l’acide  n’était  pas  assez  importante  pour  ne  pas 
permettre  de  donner  les  chiffres  approximatifs  de  l’activité  de 
l’acide  caproïque. 

Quant  à l’acide  succinique  et  au  phosphate  monopotassique, 
je  n’ai  pas  pu  déterminer  leur  activité  : même  à l’état  de  satu- 
ration, ils  n’étaient  pas  capables  d’empêcher  les  phénomènes 
observés.  Ils  ne  retardaient  même  pas  beaucoup  dans  cet  état 
les  phénomènes  étudiés,  ce  qui  était  très  net  avec  les  autres 
acides  ou  sels  aux  doses  voisines  de  la  limite. 

L’activité  des  acides  et  sels,  pour  lesquels  j’ai  pu  trouver  les 
doses  maximales,  ne  correspondait  pas,  dans  la  plus  grande 
partie  des  cas  étudiés,  à l'activité  sur  l’inversion  du  sucre  en 
l’absence  ou  en  présence  de  la  sucrase  (Tableau  III). 

J’ai  trouvé  que  toute  la  série  des  acides  gras  produisait  une 
action  particulière  qui  ne  correspondait  ni  au  degré  de  leur 
dissociation  (2),  ni  à leur  propriété  d’être  assimilés  par  la 
plante.  La  consommation  de  ces  acides  a été  démontrée  dans 
plusieurs  expériences  (voir  plus  loin). 

On  doit  donc  s’expliquer  autrement  cette  action  particulière 
et  toxique  et  l’on  pourra  penser  à une  pénétration  légère  et 
rapide  de  ces  acides  (3)  à travers  la  couche  protoplasmique. 
Cette  explication  devient  encore  plus  probable,  si  l’on  se  rap- 
pelle l’usage  de  l’acide  acétique  pour  la  fixation  des  organes  et 
le  fait  que  la  fixation  se  fait  le  mieux  avec  les  substances  qui 
pénètrent  vite  dans  le  protoplasme. 

L’activité  des  acides  gras  va  en  croissant  avec  le  nombre 
d’atomes  de  carbone.  Dans  le  graphique  1,  ce  fait  est  exprimé 
par  une  courbe;  j’ai  pris  pour  abscisses  le  nombre  de  G de  la 
chaîne,  pour  ordonnées  la  quantité  de  litres  dans  laquelle  on 
doit  dissoudre  une  molécule-gramme  de  l'acide  correspondant 
pour  obtenir  une  solution  de  la  concentration  minimale  empê- 
chant la  germination  des  conidiospores.  Quoique,  comme  je 
l’ai  déjà  dit,  la  toxicité  augmente  en  général  avec  le  nombre 
des  atomes  de  carbone,  il  y a des  irrégularités  aux  deux 


(1)  En  effet,  en  déterminant  la  solubilité  de  l'acide  caproïque  dans  l’eau,  j’ai 
trouvé  des  chiffres  un  peu  différents  en  fractionnant  la  dissolution. 

(2)  Paul,  Bierstein  et  Reuss,  loc.  cit. 

(3)  Peut-être  à l’état  de  molécules  non  dissociées. 
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bouts  de  la  courbe  pour  les  acides  normaux  (courbe  1). 

L’acide  formique  (1)  est  plus  actif  que  l’acide  acétique,  ce  qui 

s’explique  par  sa  propriété  d’aldé- 
hyde. La  toxicité  de  l’acide  n-ca- 
proïque,  plus  faible  que  celle  de 
l’acide  n-valérianique,  s’explique 
peut-être  par  la  présence  d’autres 
acides  moins  toxiques  en  petites 
quantités  dans  le  produit  commer- 
cial qui  a servi  pour  les  expé- 
riences. 

L’action  des  acides  gras  nor- 
maux est  très  différente  de  l'action 
des  acides  iso-  (courbe  II).  Ces 
derniers  sont  beaucoup  moins  toxi- 
ques (isobutyrique  : n-butyrique 
= 1 : 2). 

La  substitution  dans  la  molécule 
a une  action  tout  autre  pour  les 
phénomènes  de  développement  de 
Y Aspergillus  niger  que  pour  les  phénomènes  d’inversion.  La 
substitu  tion  d’un  H par  un  Oïl  dans  l’acide 
propionique  produit  un  abaissement  colos- 
sal (1122,6  : 16,46),  tandis  que  pour  l'in- 
version du  saccharose,  c’est  l’inverse  (pro- 
pionique : lactique  = 0,36  : 0,53). 

La  substitution  par  le  chlore  qui  aug- 
mente l’action  dans  l’inversion  du  saccha- 
rose en  rapport  avec  le  nombre  des  atomes 
de  Cl  augmente  l’action  sur  Y Aspergillus, 
mais  celle-ci  diminue  avec  la  substitution 
répétée,  si  bien  que  pour  la  substitution 
totale  de  l’H  par  le  Cl  dans  l’acide  acé- 
tique on  trouve  une  activité  plus  petite  que  pour  l’acide  non 
substitué.  Ce  changement  d’activité  suivant  la  substitution 

(1)  Après  la  découverte  de  la  formation  de  l’acide  formique  dans  le  liquide 
de  Raulin  exposé  à la  lumière,  Duclaux  [Ann.  de  VInst.  Pasteur,  t.  VI,  1892, 
p.  593)  trouva  une  dose  limite  de  1,36  gr.  p.  1.  (=  1/33,8  mol.),  pour  la  germina- 
tion des  spores  d’ Aspergillus  niger.  Il  est  évident  que  la  race  était  plus  résistante. 


0 ICI  ICI  3 Cl 
Couiïbe  2. 
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progressive,  est  marqué  dans  le  graphique  2.  Les  ordonnées 
ont  ici  la  même  signification  que  dans  le  graphique  1. 

Le  même  effet  de  la  substitution  par  le  Cl  a déjà  été  signalé 
par  Clark  (1).  L’explication  donnée  par  cet  auteur  est  très  inté- 
ressante et  basée  sur  raffaiblissement  de  l’action  toxique  du  Cl 
dans  ces  acides  par  l’augmentation  de  la  dissociation  en  rapport 
avec  le  nombre  d’atomes  de  Cl  : l’acide  trichloracétique,  quoique 
plus  toxique  que  les  autres  acides  à l’état  non  ionisé,  est  telle- 
ment ionisé  que  cette  toxicité  est  fortement  masquée. 

11  est  à noter  que  l’arséniate  est  plus  toxique  que  l’acide 
arsénique,  ce  que  l’on  voit  bien  en  regardant  les  doses  limites 
pour  la  formation  du  mycélium  et  la  formation  des  conidies.  11 
est  possible  que  l’action  toxique  soit  affaiblie  pour  l’acide  arsé- 
nique par  l'ionisation  et  que  l’explication  de  Clark  puisse  être 
adaptée  aussi  à ce  cas.  Avec  les  mêmes  concentrations  en 
mol.-gr.  del'ârséniate  et  de  l’acide  arsénique,  j’ai  obtenu  avec  le 
premier  corps  des  cultures  plus  faibles  et  plus  retardées,  ce 
qu'on  voit  dans  le  tableau  suivant  (IV). 


Tableau  IV. 


ACIDES  ET  SELS 

CONCENTRATION 

en 

mol.-gr. 

JOURS 

POIDS 

du  mycélium 
en  miiligr. 

Arséniate  disodique 

1 / 450 

35 

83,5 

Acide  arsénique 

1/450 

28 

102,0 

Arséniate  disodique,  . . * 

1/450 

13 

14,0 

Acide  arsénique 

1 /450 

12 

20,0 

Arséniate  disodique ........ 

1/600 

12 

52,0 

Arséniate  disodique 

1/600 

27 

98,0 

Quant  aux  autres  acides  toxiques  aux  doses  supérieures  à 
1/20  mol.  pour  la  germination,  si  on  les  compare  par  groupes 
d'acides  mono-  di-  et  tribasiques,  on  trouve  une  certaine  res- 
semblance dans  leur  activité  sur  le  développement  de  la  moi- 
sissure et  sur  l’inversion  du  saccharose.  Mais  même  dans  ces 
cas  on  doit  attribuer  une  assez  forte  action  aux  anions  ou  à 
des  molécules  non  dissociées,  ce  qui  permet  seulement  d’éta- 
blir une  classification  de  même  sens  des  divers  acides. 

• i /lfffft  " ; ^ Æ 

(1)  Loc.  cil. 
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11  est  donc  impossible  de  regarder  Faction  des  acides  sur  les 
êtres  vivants  uniquement  comme  une  action  des  ions  H+,  ce 
qui  résulte  aussi  des  expériences  de  Clark  et  d autres  auteurs 
cités.  Sûrement  la  quantité  des  ions  H+  a un  certain  effet  ; 
mais  on  le  voit  seulement  dans  les  cas  où  Fanion  et  la  molé- 
cule non  dissociée  ont  une  action  assez  faible;  dans  les  autres 
cas,  Faction  des  ions  11+  est  tout  à fait  masquée  et  ce  sont 
surtout  Fanion  et  la  molécule  non  dissociée  qui  produisent 
Faction  toxique. 

Ce  fait  est  très  remarquable  dans  Faction  de  l’acétate  de 
soude  où  il  n’y  a pas  d’action  des  ions  H+.  Cet  acétate  fut 
recristallisé  plusieurs  fois  pour  être  sûr  que  Faction  toxique 
ne  proviendrait  pas  des  impuretés,  et  Faction  fut  trouvée  très 
grande.  En  ajoutant  à l’acétate  une  dose  correspondante 
d’acide  sulfurique  pour  mettre  eu  liberté  tout  l’acide  acétique, 
j’ai  trouvé  les  mêmes  résultats  que  pour  l’acide  acétique  ajouté 
à l’état  libre. 

Le  même  effet  fut  obtenu  en  ajoutant  au  milieu  de  culture 
du  formiate  et  de  l’acide  sulfurique;  les  doses  maximales  trou- 
vées furent  les  mêmes  que  pour  l’acide  formique  ajouté  tel  quel. 

En  saturant  un  H dans  les  acides  minéraux  polyvalents  par 
un  alcali,  on  affaiblit  Faction  des  acides.  L’influence  des 
ions  H+  est  très  nette  dans  ces  cas. 

Il  est  intéressant  de  noter  que  la  race  de  l'Àspergillus  niger 
employé  avait  une  résistance  physiologique  à l'acide  tartriquc 
très  voisine  à celle  qui  avait  été  trouvée  par  Raulin  (I)  pour  la 
race  employée  par  lui.  Raulin  a trouvé  comme  dose  maximale* 
251  grammes  de  cet  acide  par  litre,  ce  qui  correspond  à 1,67 
mol.  Cette  concentration  est  très  voisine  de  celle  que  j’ai 
trouvée  comme  positive  dans  l’étude  présente  pour  la  formai  ion 
du  mycélium  : 1,8  mol.  ou  270,1  par  litre. 

Nous  ne  savons  rien  de  la  façon  dont  les  acides,  comme 
d’ailleurs  les  autres  corps,  deviennent  toxiques  à une  certaine 
concentration.  Il  est  certain  qu’il  s’agit  d’un  certain  change- 
ment physique  ou  chimique  du  protoplasme,  provoqué  par  le 
corps  qui  a pénétré  à l’intérieur.  Celte  pénétration  peut  se  pro- 
duire de  deux  manières  différentes. 


(1)  Thèse,  1870,  p.  103. 


i06 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


Le  corps  peut  pénétrer  dans  le  protoplasme  dans  des  propor- 
tions croissantes  au  fur  et  à mesure  avec  l'augmentation  de  la 
concentration  dans  le  milieu  : dans  ce  cas,  il  faut  une  certaine 
concentration  du  corps  dans  le  protoplasme  pour  effectuer 
l’action  toxique,  c’est-à-dire  pour  provoquer  le  changement  du 
protoplasme.  Si  les  acides  avaient  une  action  toxique  suivant 
leur  activité  chimique,  on  pourrait  bien  admettre  cette  expli- 
cation de  l'effet  toxique.  Mais  les  faits  le  contredisent  : la 
toxicité  n'est  pas  en  rapport  avec  l’activité  chimique,  au  moins 
pour  beaucoup  des  cas. 

11  faut  donc  admettre  que  la  pénétration  se  fait  d’une  autre 
manière;  que  la  pénétration  est.  empêchée  et  réglée  pour 
chaque  corps  par  la  couche  protoplasmique  extérieure.  Les 
divers  acides  doivent  pénétrer  avec  une  facilité  différente,  sans 
rapport  avec  le  degré  d’ionisation,  et  les  acides  qui  pénètrent 
le  plus  facilement  doivent  être  les  plus  toxiques,  quoiqu'ils 
puissent  être  les  plus  faibles  au  point  de  vue  chimique. 

En  admettant  ce  mode  de  pénétration  réglé  par  la  couche 
protoplasmique  extérieure,  il  faut  admettre  deux  possibilités  : 
la  pénétration,  quoique  réglée  pour  les  différents  corps,  peut 
augmenter  au  fur  et  à mesure  de  leur  concentration  exté- 
rieure, de  sorte  que  leur  concentration  à l’intérieur  de  la 
cellule  augmente  peu  à peu  et  le  corps  envisagé  atteint  lente- 
ment son  effet  toxique  avec  l’augmentation  de  la  concentration 
extérieure.  . 

11  est  ensuite  possible  qu’en  outre  de  la  régulation  de  la 
pénétration  de  divers  corps  il  existe  encore  une  régulation  spé- 
ciale qui  permet  seulement  à une  certaine  quantité  d’un  corps’ 
de  passer.  Alors,,  il  doit  arriver  brusquement  un  moment  où  la 
couche  protoplasmique  extérieure  ne  peut  plus  résister  à une 
concentration  croissante  du  corps  à l’extérieur  : le  corps 
jusque-là  bien  tenu  à l'extérieur  de  la  cellule  par  la  régulation 
de  la  couche  extérieure  du  protoplasme,  rompt  cette  limite  et 
pénètre  dans  des  proportions  que  lui  indiquent  ses  propriétés 
physico-chimiques  (solubilité  dans  le  protoplasme).  La  couche 
protoplasmique  régularisante  n'existe  plus  à ce  moment  et  la 
cellule  meurt.  Nous  n’avons  pas  de  faits  sûrs  qui  nous  permet- 
tent  de  nous  faire  une  idée  nette  de  la  régulation  exercée  par 
la  couche  protoplasmique.  Même  le  fait  que  l'action  toxique 
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dépend  du  temps  peut  trouver  son  explication  également  par 

les  deux  sortes  de  régulation. 


Changement  de 


l’acidité  dans  les  cultures  en  présence  d acides. 


✓ i 

Le  changement  de  l’acidité  dans  le  milieu  de  culture  con- 
sistait en  deux  phénomènes  : 

1°  Production  d’un  ou  plusieurs  acides; 

2°  Consommation  des  acides  assimilables. 

Le  premier  phénomène  pouvait  s’observer  dans  beaucoup  de 
cultures  en  présence  de  toutes  espèces  d’acides  par  simple 
titrage  du  milieu  (1);  il  faut  en  excepter  les  cas  où  les  acides 
introduits  étaient  particulièrement  assimilables  (acide  malique). 
Ce  titrage  se  faisait  soit  immédiatement  après  avoir  sorti  les 
cultures  du  thermostat,  soit  après  les  avoir  laissées  séjourner 
un  certain  temps  à la  température  du  laboratoire,  c’est  ce  qui 
est  indiqué  dans  la  colonne  correspondante. 

Dans  beaucoup  de  cas,  on  pouvait  constater  la  présence  de 
l’acide  oxalique  formé,  mais  ce  n’était  pas  le  seul  acide  qui  se 
formait  dans  les  cultures,  comme  on  le  voit  dans  le  Tableau  Y. 


Tableau  V. 


V) 

^ àc 

S ° g 

•zru 

ACIDES 

oc 

35 

degrés. 

>URS  A 

temp. 

ordinaire. 

AUGMENTATION 

d’acidité  en 

• 

c.  c.  1/ 10  n. 

ACIDE 

oxalique. 

1/14 

Ac. 

chlorhydrique. 

34 

84 

3,0 

Traces. 

1/40 

Ac. 

sulfurique. 

13 

— 

3,0 

0 

1/21.4 

Ac. 

benzènesulfonique. 

29 

— 

0,8 

0 

1/42,8 

Ac. 

benzènesulfonique. 

29 

3 

3,4 

0 

1/60 

Ac. 

acétique. 

35 

40 

0,95 

10,6  millier.  (1) 

1/40 

Ac. 

acétate. 

10 

13 

3,0 

1 

f 

1/128,5 

Ac. 

bichloracétique. 

20 

— 

2,85 

0 

1/120 

Ac. 

bichloracétique. 

31 

40 

1,4 

0 

1/160 

Ac. 

isovalérianique. 

13 

59 

0,15 

+ (2) 

(1)  Consommé  2,2  cent,  cubes  1/10  n acide  acétique. 

(2)  Consommé  0,75  cent,  cubes  1/10  n acide  isovalérianique. 


Cet  excès  d’acidité  peut  probablement  être  attribué,  au  moins 


(1)  En  utilisant  la  phtaléine  du  phénol  comme  indicateur. 
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en  partie,  à l’acide  libéré  par  la  consommation  de  l'ammo- 
niaque, comme  l’avait  constaté  Tanret  (1)  dans  les  cas  où  il 
introduisait  beaucoup  de  sels  ammoniacaux  dans  le  milieu  de 
culture.  En  supposant  que  toute  l’ammoniaque  de  la  culture  soit 
consommée,  nous  trouvons  par  le  calcul  la  possibilité  de  mise 
en  liberté  d’une  quantité  d’acide  correspondant  à 5,9  cent, 
cubes  1/10  n dans  chacune  des  cultures  (8,  26  milligr.  n). 

a)  Acides  et  sels  non  assimilables. 

C’est  en  présence  de  l’acide  arsénique  el  de  l’arséniate  diso- 
dique  que  j’ai  trouvé  la  plus  grande  production  d’acidité,  et  c’est 
pour  cela  que  j’ai  consacré  une  étude  spéciale  à ces  deux  corps. 

Les  résultats  sont  exposés  dans  le  Tableau  VI  et  les  courbes 
figures  3 et  4. 

O 

Tableau  VI. 


CONCENTRATION 
en  mol.-gr. 

SUBSTANCES 

ajoutées  au  liquide 
de  Raulin. 

C fl 

g u 

5 ° 
o'° 

'-S  kft 

en 

• CC 

POIDS 

du  mycélium 
en  milligrammes. 

° 

P.-5  2 

"C 
t—  •— 

fl  C3  . 

ÏÏ  ^ c 
o S 

^ ^ c 
< O 

AC 

oxali 

on 

milligr. 

IDE 

que. 

^ " é 

en  c.c. 
1/10  n. 

AUTRES  ACIDES 

r“ 

O T""* 

6 

c 

1/450 

Acide  arsénique. 

12 

20,0 

3,95 

Prés 

sent. 

1/450 

— arsénique. 

28 

102,0 

14,80 

39 , 6 

8,8 

6 

.00 

1/300 

— arsénique. 

53 

97.5 

12.40 

29,7 

6,6 

5 

,8 

1/450 

Arséniate  disodique. 

13 

14,0 

3,50 

Présent. 

1 450 

— disodique. 

35 

83,5 

14,30 

41,7 

9,3 

5 

,0 

1/600 

— disodique. 

12 

52,0 

10,70 

Présent. 

1/600 

— disodique. 

27 

98,0 

17.10 

54,0 

12,0 

5 

,1 

J’ai  étudié  ici  l’acidité  dans  certains  intervalles  (fig.  3 et  4)  et 
j’ai  dosé  ou  seulement  recherché  l'acide  oxalique  pour  quelques 
cas  (Tableau  VI);  après  la  titration  du  liquide,  j'ai  précipité 
l’acide  oxalique  sous  forme  d’oxalate  de  calcium  en  présence 
d’acide  acétique.  La  solution  du  précipité  dans  l'acide  sulfu- 
rique dilué  a été  titrée  au  permanganate. 

Dans  les  cas  où  l’on  a dosé  l’acide  oxalique,  on  voit  que 
l'acidi l é due  à cet  acide  était  moindre  que  l'augmentation 
d’acidité  correspondante  des  milieux  de  culture. 


(1)  Bulletin  Soc.  chim.,  3e  série,  t.  XVII,  1897.  p.  914. 
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Par  conséquent,  il  y avait  formation  d’un  ou  plusieurs 
autres  acides.  Les  recherches  d’acide  citrique  (t)  par  la  méthode 
de  Denigès  furent  négatives.  La  nature  des  acides  formés  est 
inconnue. 

Si  l'excès  de  l’acidité  provenait  seulement  de  la  mise  en 
liberté  des  acides  introduits  dans  le  liquide  nutritif  sous  forme 
de  sels  ammoniacaux,  le  mycélium  devait  être  extrêmement 
riche  en  azote  et  contenir  approximativement  8 p.  100 
d’azote  (2).  D'après  les  recher- 
ches de  M.  Javillier  (3),  le  mycé- 
lium cultivé  dans  un  milieu  sans 
zinc  a sa  teneur  en  azote  très  no- 
tablement augmentée,  et  il  est 
probable  qu’en  présence  de  l’ar- 
senic le  même  phénomène  se 


§ 


. • 

y 

f/ 

' /b 

er/ 

J 

1 

/ 

1 

Arsémate  disodique 
Courbe  3. 


produit,  c’est  ce  qui  reste  à ^ 
établir.  ^ 

Dans  aucun  cas,  on  ne  trouva 

«s 

de  diminution  d’acidité,  même 
dans  les  cultures  d’une  longue 
durée. 

La  formation  d’acide  oxalique 
n'est  pas  liée  à la  consommation 
totale  du  sucre;  on  le  retrouvait 
dans  ces  cultures  toujours  en 
fortes  quantités. 

J’ai  encore  trouvé  constamment  une  augmentation  d’acidité 
(âge  maximum  des  cultures  31  jours)  dans  des  cultures  faites 
en  présence  de  diverses  concentrations  d’acides  benzènesulfo- 
nique,  mono-  et  dichloracétique,  mais  l'augmentation  était 
beaucoup  moindre  que  pour  l’acide  arsénique  et  l’arséniate 
disodique. 

Pour  les  autres  acides  non  assimilables, j’ai  trouvé  tantôt  une 
diminution,  tantôt  une  augmentation  d’acidité. 

La  plus  grande  augmentation  d’acidité  observée  était  : 


(1)  Tanret,  loc.  cit. 

(2)  Contenu  normal  4-4,5  p.  100  (Tanret,  Javillier). 

(3 ) Comptes  rendus  de  i'Acad.  des  Sciences,  t.  CLV,  1012,  p.  190;  Bulletin  des 
Sc.  pharm .,  t.  XIX,  1912,  p.  513. 
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1/28  mol.  acide  sulfurique  (vieille  culture)  . . . 4,05  cent,  cubes  1/10  n. 

1/375  mol.  acide  monochloracétique  (20  jours).  . 4,3  cent,  cubes  1/10  n. 

1/40  mol.  acide  benzènesulfonique  (29  jours).  . 4,9  cent,  cubes  1/10  n. 

On  n’a  jamais  trouvé  de  diminution  constante  d acidité  en 

présence  d'acide  quelconque,  ce  qui  prouve  que  la  plante  ne 
se  défendait  pas  par  neutralisation  de  l’acidité.  Aussi  la  dimi- 
nution, si  elle  avait  lieu,  ne  dépassait  jamais  la  quantité 
d'acide  tartrique  introduite  dans  le  liquide  de  Raulin. 


L'abaissement  maximum  trouvé  était  : 

1/33,2  mol.  acide  sulfurique  (vieille  culture).  . . 3,59  cent.,  cubes  1/10  n. 

1/1.",  mol.  sulfate  monopotassique  (vieille  cuit).  3,05  cent,  cubes  1/10  n. 

La  quantité  d’acide  tartrique  dans  les  15  cent,  cubes  de 
liquide  de  Raulin  correspond  à 5,4  cent,  cubes  1/10  n (en  pré- 
sence de  phtaléine  du  phénol). 

Il  semble  que  la  production  d'acidité  soit  un  phénomène 
important  dans  le  métabolisme  de  la  plante.  Dans  ces  cas  donc 
la  production  d’acidité  ne  peut  pas  être  un  moyen  de  défense 
de  la  plante.  La  production  de  l’acide  est  tout  simplement  une 
conséquence  de  la  culture  dans  des  conditions  données. 

Pour  avoir  une  idée  du  changement  d'acidité  durant  le  déve- 
loppement de  la  plante  en  présence  d’autres  acides  minéraux, 
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j’ai  fait  une  série  de  cultures  en  présence  dés  acides  sulfu- 
rique et  phosphorique,  cultures. dans  lesquelles]  ai  dosé  1 aci- 
dité, à certains  intervalles.  Les  résultats  sont  exposés  dans  les 
tracés  5 et  G. 


Coup.be  5. 


Le  changement  de  l acidité  des  cultures  est  beaucoup  plus 
net  dans  le  cas  de  l’acide  sulfurique  (fig.  5), parce  que  les  petits 

changements  en  présence  de  1 acide  phosphorique  sont  mas- 
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Courbe  6. 

qués  dans  les  titrations  par  les  grandes  doses  de  cet  acide.  Dans 
le  premier  temps,  il  y avait  en  présence  de  l’acide  sulfurique 
(1/40  mol.)  une  augmentation  d’acidité,  suivie  de  diminution 
qui  allait  même  au-dessous  de  l’acidité  initiale.  Si  l'on  com- 
pare ces  résultats  avec  les  résultats  obtenus  en  présence  d’autres 
quantités  d’acide  (1),  on  voit  que  l’augmentation  d'acidité  dure 
plus  longtemps  en  présence  des  doses  plus  élevées  d’acide.  Le 


(1)  Les  chiffres  ne  sonl  pas  donnés  ici. 
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développement  est  aussi  d’autant  plus  retardé  dans  ces  derniers 
cas.  De  sorte  qu’il  est  impossible  d’établir,  d’après  les  expé- 
riences faites,  un  rapport  entre  la  dose  d’acide  ajoutée  et  la 
quantité  d’acide  produite.  Peut-être  cependant  les  acides  ajoutés 
exercent-ils  sur  la  production  d’acidité  une  action  stimulante 
d autant  plus  grande  que  leur  concentration  est  plus  élevée. 

b)  Acides  et  sels  assimilables . 

N 

Pour  les  acides  assimilables,  le  changement  d’acidité  était 
encore  compliqué  par  la  consommation  des  acides  eux-mêmes. 
Dans  les  cas  où  les  doses  maximales  étaient  petites,  le  simple 
dosage  de  l’acidité  ne  donnait  rien  : il  y avait  tantôt  un  abais- 
sement, tantôt  un  relèvement  d’acidité,  suivant  l’àge  de  la 
culture  et  la  concentration  de  l’acide  ajouté;  avec  le  temps,  la 
concentration  d’acide  ajouté  diminuait.  Pour  quelques  cultures 
on  a dosé  l’acide  restant  (méthode  de  Duclaux). 


Tableau  VIL 


"T. 

O 

— û . 

> bus 
^ 1 

2Z  • — - 

H "o  ~ 

° c & 

§ ® " 

U 

ACIDES  ET  SELS 

JOURS 

CHANGEMENT 
do  l'acidité 
en  c. c.  1/ 10  n. 

ACIDES  ET  S F LS 
en  1/10  n 
cent,  cubes. 

ACIDE 

oxalique 

formé. 

35 

degrés. 

Temp. 

ordin. 

Ajouté. 

Con- 

sommé. 

1/63,2 

Acide  formique  . . 

16 

— 1,70 

• 

2,40 

1,90 

1/63,2 

Acide  formique  . . 

26 

— 

— 1,60 

2,40 

2,40 

— 

1/60 

Acide  formique  . . 

23 

— 

— 2,25 

2,50 

— 

0 

1/60 

Acide  acétique.  . . 

35 

40 

+ 0,95 

2,50 

2,20 

10,6  mgr. 

1/40 

Acétate  de  soude.  . 

16 

— 

+ 3,0 

3,75 

* 3,2u 

-b" 

1/205 

Acide  «-butyrique  . 

8 

19 

+ 3,0 

0,75 

0,40 

1/229,4 

Acide  «-butyrique  . 

17 

— 

o,65 

0,40 

+ 

1/160 

Ac.  isovalérianique. 

13 

60 

+ 0,15 

0.95 

0,75 

+ 

Comme  on  le  voit  (Tableau  Vil),  il  y avait  parfois  une  aug- 
mentation d’acidité  en  même  temps  qu’une  consommation 
relativement  grande- d’acide  ajouté;  mais  parfois,  en  même 
temps  qu’un  abaissement  de  l’acidité  totale,  on  pouvait  cons- 
tater, d’après  la  différence  avec  la  consommation  trouvée,  une 
production  d’une  certaine  quantité  d’acide  qui  remplaçait  dans 
le  titrage  l’acide  consommé.  Il  est  hors  de  doute  que  le  même 
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cas  devait  se  présenter  aussi  en  présence  d’acides  non  assimi- 
lables où,  simultanément  à la  diminution  d’acidité  par  consom- 
mation de  l’acide  tartrique  du  liquide  nutritif,  il  pouvait  être 
produit  une  quantité  correspondante  d’un  acide,  provenant  de 
la  combustion  du  sucre  ou  des  sels  ammoniacaux. 

Comme  représentant  des  acides  assimilables  à dose  limite 
faible,  j’ai  choisi  l’acide  butyrique,  en  présence  duquel  j’ai 
obtenu,  pour  des  âges  divers,  les  changements  d’acidité, 
exprimés  par  la  courbe  (fig.  7,  1 / 300  normal). 


Le  changement  d’acidité  avait  le  même  sens  que  pour  l’acide 
sulfurique  : après  une  augmentation  d’acidité,  suivait  un 
abaissement  ; mais  l’abaissement  commençait  plus  tôt  et  mar- 
chait plus  vite  que  pour  l'acide  sulfurique,  en  passant  au-des- 
sous de  l’acidité  initiale,  imputable  à l’acide  tartrique  consommé 
par  la  culture.  Pour  les  autres  acides  analogues,  on  pouvait 
constater  un  changement  d’acidité  dans  le  même  sens. 

Quant  aux  acides  assimilables  à doses  limites  élevées,  il  faut 
remarquer  qu’ils  constituent  un  bon  aliment  pour  la  moisissure 
qui  les  consomme  avec  une  vitesse  assez  grande  en  même 
temps  que  le  sucre.  Mais  cette  vitesse  de  consommation  était 
très  différente  pour  les  acides  étudiés,  ce  qu’on  voit  dans  le 
Tableau  VIII. 

L’acide  malique  est  assimilé  excessivement  vite,  même  si  cet 
acide  se  trouve  dans  les  cultures  à sa  concentration’ maxima. 
L’acide  oxalique  (dose  maximale  moyenne),  au  contraire,  est 
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assimilable  très  lentement,  quoique  sa  concentration  dans  les 
cas  indiqués  fût  assez  éloignée  de  la  limite. 


Tableau  VIII. 


CONCENTRATION 

en  mol. 

par  litre. 

ACIDES 

j( 

35  degrés. 

)URS 

Température 

ordinaire. 

CONSOMMATION 

en  cent,  cubes 
1/10  n. 

1,6 

Acide  tartrique  .... 

30 

69 

11,5 

1,3 

— tartrique  .... 

13 

20 

155,0 

1,25 

— tartrique  .... 

18 

24 

193,0 

1,5 

Acide  citrique 

39 

56 

1.5  (1) 

1,3 

— citrique 

24 

58 

27.5 

1,2 

— citrique 

14 

19 

117,5 

1,1 

— citrique 

14 

25 

160,5 

2,0 

Acide  malique 

19 

— 

71,5 

1,9 

— malique 

12 

— 

106.5 

1,8 

— malique 

19 

— 

213,5 

1.7 

— malique 

12 

— 

127.5 

1,6 

— malique 

19 

— 

218,5 

1,5 

malique 

12 

— 

154,5 

1.2 

— malique 

N 

— 

102,5 

1,0 

— malique  ..... 

3 

— 

31.5 

1/12 

Acide  oxalique 

32 

12 

23.5 

1/13.32 

— oxalique 

26 

9 

18.7 

1/13.32 

— oxalique.'.  . . . 

24 

1 

10.3 

1/14,28 

— oxalique 

24 

2 

10,5 

1/16.66 

— oxalique 

24 

ï 

9,5 

(1)  La  recherche  de  l’acide  oxalique  a été  négative. 

Courbe  8. 
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On  voit  bien  que  si  Ton  augmente  la  dose  d'acide,  la  con- 
sommation des  acides  assimilables  devient  de  plus  en  plus 
lente. 

Le  changement  de  l acidité  était  étudié  en  présence  de 
1 acide  tartrique  à la  concentration  d’une  mol.  p.  1.  pour  divers 
âges  (fig.  8).  On  a trouvé  dans  la  première  période  du  dévelop- 
pement, le  même  phénomène  d’augmentation  de  l’acidité  que 
pour  les  acides  sulfurique  et  butyrique. 

On  peut  conclure  que  ce  changement  de  l'acidité  dans  le 
milieu,  pendant  le  développement  de  la  plante  en  présence 
d'un  acide,  peut  être  considéré  comme  un  fait  assez  général. 

Comparaison  entre  les  activités  des  acides  et  sels  acides 
VIS-A-VIS  de  la  formation  du  mycélium  et  des  conidies. 

En  ajoutant  des  doses  d’acides  voisines  du  maximum  au 
milieu  de  culture,  ou  retarde  les  phénomènes  de  germination, 
de  formation  de  mycélium  et  de  formation  des  conidies.  Ce 
retard  est  un  fait  assez  irrégulier,  dépendant  de  l’âge  de  la 
culture,  dont  on  a tiré  les  conidiospores  qui  ont  servi  à l’ense- 
mencement, et  de  l’accoutumance  plus  ou  moins  rapide  de  ces 
spores  au  milieu.  Nos  expériences  ne  nous  permettent  pas  de 
donner  ici  des  résultats  assez  uniformes  et  comparables  de  ce 
retard,  surtout  quand  il  s’agit  de  comparer  des  différences  de 
retard  assez  faibles.  En  somme,  on  obtenait  un  début  de  for- 
mation du  mycélium  au  bout  de  deux-dix  jours,  de  formation 
des  conidies  au  bout  de  deux-dix-huit  jours. 

Dans  le  phénomène  de  formation  des  conidies,  on  remarque 
une  très  grande  différence  pour  les  acides  assimilables  et  non 
assimilables.  Pour  ces  derniers,  le  phénomène  commençait  et 
avançait  lentement  ; il  finissait  généralement  par  un  faible 
développement,  souvent  très  localisé,  des  conidies  ; pour  les 
premiers,  au  contraire,  quoique  retardé,  une  fois  commencé, 
le  phénomène  avançait  rapidement  et  finissait  par  un  dévelop- 
pement normal. 

De  là,  on  pouvait  déjà  conclure  que  c’était  seulement  après 
une  certaine  consommation  de  [la  quantité  d’acide  ajouté,  que 
le  mycélium  pouvait  commencer  à former  des  conidies.  Le  fait 
que  la  consommation  avait  lieu  même  pour  les  acides  très 
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toxiques  était  prouvé  parles  dosages  précédemment  indiqués. 

Celte  consommation  explique  le  rapprochement  des  doses 
maximales  trouvées  pour  la  formation  du  mycélium  et  la  for- 
mation des  conidies  dans  les  expériences  avec  les  acides  assi- 
milables ; pour  les  corps  non  assimilables  ou  assimilables  dans 
des  proportions  très  limitées,  les  doses  maximales  étaient 
beaucoup  plus  éloignées. 

Pour  mieux  mettre  ce  fait  en  évidence,  j’ai  groupé  dans  le 
Tableau  IX  les  acides  et  sels  d’après  leur  consommation  et  leur 
concentration.  On  y a exprimé  les  doses  maximales  en  mol. 
pour  la  production  des  deux  phénomènes,  et  dans  la  dernière 
colonne  le  rapport  calculé  entre  les  deux. 

On  comprend  bien  que  plus  les  concentrations  maximales  des 
substances  assimilables  étaient  élevées,  plus  la  consommation 
nécessaire  à la  formation  des  conidies  devait  devenir  difficile  à 
effectuer,  et  l’on  s’explique  que  pour  un  acide  comme  l’acide 
tartrique,  la  divergence  devait  être  plus  grande  que  pour  un 
acide  comme  l’acide  acétique,  quoique  des  deux  acides  l'acide 
tartrique  soit  beaucoup  plus  assimilable  en  valeur  absolue.  On 
le  voit  encore  mieux  ern  comparant  les  concentrations  maxi- 
males exprimées  en  pour  cent  du  Tableau  II. 

Il  y a encore  certains  faits  qui  méritent  d'être  notés.  Dans  le 
premier  groupe  le  rapport  est  voisin  de  1:2,  sauf  pour  les  cas 
des  acides  trichloracétique  et  arsénique.  Mais  l'acide  trichlora- 
cétique,  comme  je  l’ai  déjà  dit  plus  haut,  se  décompose  assez 
facilement.  11  est  alors  évident  que  la  concentration,  qui  ne 
suffisait  pas  pour  tuer  les  spores  au  début  de  l’expérience,  dimi- 
nuant avec  la  décomposition  progressive  de  l’acide,  donnait 
avec  le  temps  un  milieu  plus  favorable.  Si  l’on  remarque  que 
la  formation  des  conidies  commençait  très  tard  (15e  jour),  on 
comprend  pourquoi  le  rapport  1 : 1,14  doit  êlre  regardé  comme 
trop  grand. 

L’acide  arsénique,  qui  ne  se  range  pas  dans  ce  schéma,  a 
évidemment  une  propriété  spéciale  de  stimuler  la  formation 
des  conidies  : même  lorsque  le  mycélium  se  développait  très 
mal  et  restait  très  petit,  il  tâchait  de  produire  des  conidies 
naines,  quoique  souvent  très  lard  et  en  très  petite  quantité. 

Il  a déj  à été  indiqué  que  la  formation  des  conidies  en  pré- 
sence des  acides  mono-  et  dichloracétique  estunfait  très  variable. 
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Dans  le  tableau  IX,  j’ai  mis  la  dose  moyenne  entre  les  limites 
indiquées.  Peut-être  ce  chiffre  obtenu  par  calcul  est-il  trop 
faible,  surtout  pour  l’acide  monocliloracétique. 


Tableau  IX. 


« 

ACIDES  ET  SELS  ACIDES 

I 

DOSES  MAXIMA 
pour 

la  formation 
du  mycélium 
eu  mol.-gr. 

II 

DOSES  MAXIMA 
pour 

la  formation 
des  conidies 
en  mol.-gr. 

I : II 

I.  Acides  non  ou  peu  assimilables  : 

Acide  eiilorhvdrique 

1/13 

1/25,26 

1 : 1,94 

Ac.  nitrique 

1/15 

1/30 

1 : 2 

Ac.  benzènesulfoniquc 

1/18,75 

1/46,15 

1/42,86 

1/130 

1 : 2,46 

Ac.  trichloracétique 

1/37,5 

i : 1.14 

Ac.  bichloracétique 

1/75 

1 : 1,73 

Ac.  monocliloracétique  . . .... 

1/112,5 

1/275 

1 : 2,44 

Ac.  sulfurique . . 

1/18 

1/33,33 

1 : 1,85 

Ac.  phosphorique 

0,6 

0,25 

1 : 2,4 

Ac.  arsénique 

1/250 

1/281 

1/60 

1 : 1.12 

11.  Ac.  assimilables , doses  maxima 
petites,  vitesse  d'assimilation  diffé- 
rente : 

Acide  formique 

1/60 

1 : 1 

Ac.  acétique 

1/54,5 

1/54,5 

1 : 1 

Ac.  propionique 

1/141,17 

1/141,17 

1 : 1 

Ac.  isobutyrique 

1/112,5 

1/112,5 

1 : 1 

Ac.  n-butyrique 

1/205 

1/205 

1 : 1 

Ac.  isovalérianique 

1/150 

1/150 

i : 1 

Ac.  n-valérianique 

1/346,1 

1/346,1 

1 : 1 

Ac.  a-caproïque 

1/264,7 

1/264,7 

1 : 1 

III.  Acide  assimilable , dose  maxima 
moyenne , assimilation  lente  : 

Acide  oxalique 

1/7,06 

1/13,32 

1 : 1 , SS 

IV.  Acides  bien  assimilables , doses 
maxima  grandes  : 

Acide  lactique 

0,51 

0,51 

1 : 1 

Ac.  maliquc 

2,0 

1,9 

1 : 1.05 

Ac.  c/-tartrique 

1,9 

1,3 

l : 1,46 

Ac.  citrique 

L7 

1,2 

1 : 1,42 

V.  Sets  mm  ou  peu  assimilables , 
floses  différentes  : 

Phosphate  monosodique 

4,3 

4.2 

1 : 1.02 

Sulfate  monopotassique 

1/6 

1/14 

1 : 2.33 

Arséniate  disodique 

1/315,8 

1/352.9 

1 : 1,12 

VI.  Sel  assimilable , dose  maxima 
petite  : 

Acétate  de  soude 

1/33,3 

1/33,3 

1 : 1 

Dans  le  second  groupe  (acides  assimilables,  doses  maximales 
petites),  on  a toujours  trouvé  une  sporulation,  lorsqu’il  y avait 
une  formation  de  mycélium,  ou,  ce  qui  revient  au  même,  lors- 
qu’il y avait  une  consommation  suffisante  d’acide.  Le  rapport 
envisagé  est  ici  toujours  1:1. 
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Dans  le  troisième  groupe  ligure  seulement  l’acide  oxalique. 
On  sait  que  Y Aspergillus  niger  aune  tendance  spéciale  (1)  à 
former  cet  acide  dans  des  conditions  différentes,  mais  dans 
tous  les  cas  étudiés  ici  j’ai  pu  trouver  une  consommation  de 
l’acide  oxalique  ajouté.  Cette  consommation  est  assez  lente, 
comme  on  l’a  déjà  indiqué,  en  comparaison  de  celle  des  acides 
du  groupe  IV.  La  consommation  nécessaire  était  aussi  plus 
difficile  à effectuer  que  pour  les  acides  du  groupe  11,  la  concen- 
tration était  bien  plus  grande. 

Il  n’est  donc  pas  étonnant  que  le  rapport  1 : 1 ,88  se  rapproche 
du  rapport  du  groupe  I.  Il  faut  remarquer  que  la  sporulation 
apparut  très  tard  (15e  jour),  ce  qui  s’explique  par  la  lenteur  de 
la  consommation.  Il  est  évident  que  le  rapport  aurait  été  plus 
voisin  de  1 : 1 si  l'on  avait  pu  prolonger  la  durée  des  cultures, 
ce  qui  n’était  pas  possible  à cause  de  l’évaporation  inévitable 
dans  les  conditions  réalisées. 

Les  acides  du  groupe  IV  ont  donné  des  rapports  d’activité 
d’autant  plus  voisins  de  1 : 1 que  la  vitesse  de  leur  consom 
mation  était  plus  grande  : l’acide  malique,  qui  était  consommé 
beaucoup  plus  vite  que  les  acides  tartrique  et  citrique,  a donné 
le  plus  grand  rapport. 

11  semble  que,  d’après  le  rapport  en  question,  on  pourrait 
généralement  conclure  non  seulement  qu'il  y avait  bien  consom- 
mation de  l’acide,  mais  encore  quelle  était  la  vitesse  de  la  con- 
sommation des  doses  d’acide  ajoutées. 

Ces  remarques  s’appliquent  aussi  aux  sels  des  groupes  V et 
VI.  Il  semble  que  le  rapport  élevé  trouvé  pour  le  phosphate 
monosodique  est  dû  à l'absence  complète  ou  presque  complète 
d’action  toxique  de  ce  sel;  il  agit  probablement  seulement  par 
son  action  plasmolysante  (dose  maximale  51,63  p.  100). 

Conclusions  générales. 

Le  travail  actuel,  entrepris  à la  suite  des  recherches  systé- 
matiques publiées  par  Gabriel  Bertrand  et  ses  collaborateurs  (2) 

(1)  Wehmer,  B o tan.  ZeU.,  189J,  t.  XLIX,  p.  233. 

(2)  Comptes  rendus  de  VAcad.  des  Sciences , 1907,  t.  CXLV,  p.  340;  1909, 
t„  CXLVIII,  p.  297;  1911,  t.  CLIII,  p.  1313;  1912,  t.  CLIV,  p.  837  (Bull.  Soc. 
chim.,  4e  série,  t.  1,  1907,  p.  1120;  !.  V,  1909,  p.  296;  1.  XI,  1912,  p.  176  el  404). 
Ann.  I.  P.,  t.  XXI,  p.  673,  1907;  t.  XXIII,  p.  314,  1909;  t.  XXVI,  pp.  321  et  932, 
1912. 
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sur  les  diastases  et  celles  publiées  par  M.  et  Mme  Rosenblatt  (1) 
sur  la  levure  nous  a conduits  aux  conclusions  suivantes  : 

L’activité  physiologique  des  divers  acides  et  sels  acides  sur 
le  développement  de  YAspergillus  niger  ne  correspond  pas, 
dans  une  grande  partie  des  cas,  à l’activité  chimique  de  ces 
corps. 

Bien  qu’on  trouve  une  certaine  ressemblance  entre  cette  acti- 
vité physiologique  pour  les  corps  toxiques  à une  dose  au-dessus 
de  1/20  mol.  par  litre  et  leur  aclivité  chimique,  on  a pu  cons- 
tater dans  certains  cas  une  toxicité  particulière  qui  ne  corres- 
pond ni  au  degré  de  dissociation  des  acides,  ni  à la  propriété 
d’être  assimilés  ou  nou,  ni  à la  présence  d’atomes  spécifique- 
ment toxiques. 

Ainsi  on  a pu  constater  une  très  grande  toxicité  des  acides 
gras,  quoique  ceux-ci  soient  peu  dissociés  et  assimilables.  Cette 
toxicité,  qui  augmente  avec  le  nombre  de  C,  dépassait,  pour 
l’acide  caproïque  et  l’acide  n-valérianique,  même  la  toxicité 
de  l’acide  arsénique  et  de  l’arséniate  disodique. 

Dans  la  série  des  acides  gras  on  a pu  constater  l’influence  de 
la  structure  moléculaire  : les  acides  de  la  série  iso  se  sont 
montrés  beaucoup  moins  toxiques  que  les  acides  de  la  série 
normale. 

La  toxicité  relative  des  acides  chloracétiques  mérite  aussi 
d’être  bien  remarquée  : l’augmentation  de  la  toxicité  par  substi- 
tution d’un  atome  d’ H par  un  atome  de  Cl  diminue,  quand  le 
nombre  des  substitutions  augmente,  de  telle  façon  que  l’acide 
trichloracétique  est  moins  toxique  que  l’acide  non  substitué. 

La  substitution  d’un  H par  un  OH  diminue  fortement  l’acti- 
vité de  l’acide  propionique. 

La  toxicité  de  l’arséniate  bisodique  s'est  montrée  plus  grande 
que  celle  de  l’acide  arsénique. 

De  tous  ces  faits,  il  parait  résulter  que  la  toxicité,  différente 
des  propriétés  chimiques  des  corps,  est  due  à une  différence 
de  perméabilité  de  la  couche  protoplasmique  de  la  cellule  pour 
divers  corps,  et  que  la  pénétration  du  corps,  nécessaire  pour 
l’elfet  toxique,  doit  être  réglée  d’une  certaine  façon  par  celte 
couche. 


(1)  Comptes  rendus  de  t' Acad,  des  Sciences , 1909,  t.  CXLIX,  p.  309  [Bull.  Soc. 
■chim.,  4e  série,  t.  VII,  1910,  p.  691). 
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La  plante  ne  se  défend  pas  en  neutralisant  l’acide  ajouté  ; 
c'est  ce  que  prouvent  les  dosages  d'acidité  des  milieux  après 
les  expériences  : dans  beaucoup  de  cas  on  a même  pu  constater 
une  augmentation  de  l’acidité. 

En  étudiant  l’acidité  des  milieux  pendant  le  développement 
en  présence  de  divers  acides,  on  a pu  trouver  que  l’acidilé  du 
milieu  augmente  au  commencement,  diminue  après.  Pour 
certains  acides,  on  a pu  constater  une  augmentation  constante. 

La  plus  grande  production  d’acidité  a été  trouvée  pour  l'acide 
arsénique  et  l'arséniate  bisodique. 

Parmi  les  acides  qui  se  formaient  dans  le  milieu,  on  a pu 
reconnaître  souvent  l’acide  oxalique;  mais  ce  n’était  pas  le 
seul  acide  formé.  11  est  possible  que  dans  cette  augmentation 
d’acidité  intervienne  la  mise  en  liberté  des  acides  minéraux, 
provenant  des  sels  ammoniacaux  du  milieu. 

En  comparant  l’activité  des  acides  sur  les  trois  phénomènes 
étudiés,  on  y trouve  le  même  ordre  ; les  cas  d'exception  — 
rapprochement  des  doses  maximales  pour  la  formation  du 
mycélium  et  des  conidies  dans  les  expériences  avec  des  acides 
assimilables  — s’expliquent  par  leur  consommation  par  la 
plante. 


Le  Gérant  : G.  Masson. 


Paris.  — L.  Mabetheux,  imprimeur,  1,  rue  Cassette. 
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TRYPANOSOMES  ET  LEUCOCYTOZOON 
OBSERVÉS  CHEZ  DES  OISEAUX  DU  CONGO 


par  J.  KERANDEL. 


(Avec  les  PI.  Y et  VI.) 


Dans  une  précédente  note  à la  Société  de  Pathologie 
exotique  (1),  nous  avons  signalé  un  certain  nombre  de  trypano- 
somes et  de  Leiicocytozoon  observés  chez  des  oiseaux  au  cours 
d'une  mission  d’exploration  en  Afrique,  dirigée  par  le  com- 
mandant Lenfant,  dans  les  régions  de  la  Haute-Sangha  et  du 
Haut-Logone. 

Poursuivant  l’étude  de  nos  préparations,  dont  l'interprétation 
nous  a été  facilitée  par  les  conseils  de  M.  Mesnil,  nous  avons 
découvert  des  formes- plus  typiques  de  quelques  parasites  et  de 
Leucocytozoon  en  particulier,  et  nous  avons  pensé  à compléter 
la  description  de  ces  hématozoaires  et  à préciser  leur  morpho- 
logie par  le  dessin  à la  chambre  claire. 

Tous  ces  parasites  proviennent  d'oiseaux  tués  à la  chasse,  et 
c’est  pour  cette  raison  que  la  plupart  d'entre  eux  n’ont  pu  être 
observés  à l’état  frais.  Les  frottis  de  sang  qui  ont  servi  à leur 
étude  ont  été  prélevés  dans  un  très  bref  délai  après  la  mort  de 
Pilote,  fixés  à l’alcool  absolu  et  colorés  au  Giemsa. 


(1)  .1.  Kkrandel,  Sur  quelques  hématozoaires  observés  au  Congo.  Bull,  de- 
là Soc.  de  Path.  exotique , t.  II,  n°  4,  1909,  p.  205. 
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I.  - TRYPANOSOMES 

Les  trypanosomes  d’oiseaux,  qui  comprennent  de  nombreuses 
espèces,  se  rencontrent  dans  les  diverses  parties  du  monde  et 
de  préférence  dans  les  régions  tropicales.  En  Afrique,  ils 
paraissent  d’autant  plus  répandus  qu’on  se  rapproche  de  la 
zone  équatoriale.  Tandis  qu’en  Algérie,  en  Sénégambie,  au 
Soudan  et  en  Egypte,  un  nombre  relativement  restreint  d’espèces 
ont  été  signalées  par  Ed.  et  Et.  Sergent,  Neave,  Dutton  et  Todd, 
et  A.  Léger,  Zupitza  au  Cameroun  a trouvé  des  trypanosomes 
chez  12  espèces  d’oiseaux  sur  27  examinées,  et  nous  estimons 
que  leur  fréquence  dans  la  Haute-Sangha  est  au  moins  aussi 
grande.  D'autres  trypanosomes  ont  été  décrits  chez  des  oiseaux 
du  Congo  par  Dutton,  Todd  et  Tobey;  Martin,  Lebceuf  et  Rou- 
baud. 

Ces  trypanosomes  aviaires  présentent  beaucoup  de  caractères 
communs  et  peuvent  être  classés  en  un  petit  nombre  de  types, 
comme  l’a  montré  Zupitza,  qui,  pour  mettre  un  peu  d’ordre 
dans  la  question  si  embrouillée  des  espèces,  range  celles  qu’il  a 
décrites  en  cinq  catégories.  Novy  et  Mac  Neal  vont  plus  loin  et 
rattachent  à la  même  espèce  tous  les  trypanosomes  du  type 
T.  aviu m,  considérant  que  les  différences  de  détail  sont  engen- 
drés par  l'habitat  chez  des  hôtes  différents.  Mais,  avec  Wood- 
cock  (1),  nous  pensons  que  Novy  et  Mac  Neal  ont  donné  une 
acception  trop  large  au  T.  avium , que  les  trypanosomes  des 
oiseaux,  comme  les  espèces  non  pathogènes  des  mammifères, 
limitent  leur  parasitisme  à des  espèces  voisines  et  ne  se 
retrouvent  guère  chez  deux  genres  différents.  Nous  estimons 
avec  ces  mêmes  auteurs  que  les  caractères  morphologiques  ne 
peuvent  servir  de  base  à la  différenciation  des  espèces,  à moins 
qu’ils  ne  soient  très  marqués;  le  même  trypanosome  d’oiseau, 
comme  l’ont  montré  Woodcock  et  Minchin  à propos  de  T.  frin- 
gillinarum  et  de  Tryp . noctuæ , peut  se  présenter  sous  des 
formes  très  variées. 

G’èst  en  nous  reposant  sur  ces  données  que  nous  avons  établi 


(1)  H.  M.  Woodcock,  Studios  on  avian  Hamioprotozoa  on  certain  parasites 
of  the  Chaffinch  ( Fringilla  cœlebs ) and  the  Iîedpoll  ( Linota  rufescens).  Quart. 
■Jourii.  of  micr.  Sc t.  LV,  novembre  1910,  p.  641. 
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la  détermination  spécifique  des  trypanosomes  que  nous  décri- 
vons (1). 


Trypanosome  de  la  Pintade  (. Numida  meleagris). 

Dans  les  frottis  de  sang  d'une  pintade  tuée  à la  chasse 
dans  le  massif  montagneux  du  Mont-Dé,  nous  avons  trouvé 
un  trypanosome  qui,  par  son  aspect  général,  se  rapproche  de 
T.  numidæ  décrit  par  Wenyon  (2)  chez  Numida  ptiloryncha. 
Bien  qu'il  s'en  distingue  par  la  disposition  de  son  centrosome, 
plus  éloigné  de  l’extrémité  postérieure  (14  g au  lieu  de  T à 
8 g),  nous  ne  pensons  pas  qu’il  y ait  lieu  de  le  considérer 
comme  uue  espèce  différente  (PL  Y,  fig.  4). 

Le  corps  de  ce  flagellé  revêt  la  forme  d’un  fuseau  étroit, 
allongé  et  incurvé  en  S.  11  est  longuement  eflilé  à ses  deux 
extrémités  et  se  termine  en  pointe  fine  en  arrière.  Le  proto- 
plasma, fortement  coloré  en  hleu  violacé  dans  la  partie  moyenne 
du  corps,  est  à peine  teinté  aux  extrémités;  il  est  granuleux  et 
entrecoupé  de  vacuoles  allongées  et  mal  délinies. 

Le  noyau  est  placé  vers  le  milieu  et  dans  l’axe  même  du 
corps;  vu  à travers  la  couleur  foncée  du  protoplasma,  il  offre 
l’aspect  d’une  sphère  à contours  imprécis. 

Le  centrosome  ovalaire,  volumineux  et  bien  apparent,  est 
très  éloigné  de  l’extrémité  postérieure.  La  membrane  ondulante 
est  ample  et  forme  de  larges  replis.  11  ne  paraît  pas  y avoir  de 
flagelle  libre. 

Les  dimensions  de  ce  parasite  sont  les  suivantes  : 

De  l’extrémité  postérieure  au  centrosome. 14  [x  » 

Du  centrosome  au  bord  postérieur  du  noyau 13  g » 

Du  bord  postérieur  au  bord  antérieur  du  noyau 3 jx  9 

Du  bord  antérieur  du  noyau  à l’extrémité  antérieure.  . . 36  [x  » 

La  longueur  totale  du  corps  est  de  66  jx  9 et  sa  largeur  maxima  de  4 g. 


Trypanosome  du  Francolin  ( Francolinas  bicalcaratus). 

Le  trypanosome  découvert  dans  le  sang  d’un  francolin  de  la 
Haute-Sangha  revêt  une  physionomie  assez  particulière  par  sa 

(1)  Nos  nouveaux  noms  d’espèces  ont  été  indiqués  dans  l’ouvrage  de 
Laveran  et  Mesnil,  Trypanosomes  et  trypanosomiases.  Paris,  Masson  et  Cie,  1912. 
Voir  les  tableaux,  p.  819  et  suivantes. 

(2)  A.  Balfour,  C.  YVenyon,  Third  Report  Wellcome  research  Laboratories  Khar- 

toam,  p.  141. 
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forme  allongée,  son  étroitesse  relative  et  la  grande  distance, 
18  p 9,  qui  sépare  le  centrosome  du  noyau  (PI.  Y,  fig.  11).  Ses 
caractères  morphologiques  ne  permettent  guère  de  le  rappro- 
cher des  trypanosomes  décrits  chez  les  autres  gallinacés,  et  en 
particulier  de  T.  Calme ttei , observé  chez  la  poule  domestique 
par  Matins  et  Leger  (1).  Nous  le  considérons  comme  une  espèce 
nouvelle  que  nous  proposons  d'appeler  Trypanosoma  franco- 
lini , puisqu’il  est  le  premier  trypanosome  signalé  chez  les 
oiseaux  du  genre  Francolimis . 

Ce  parasite  est  effilé  à ses  deux  extrémités.  En  arrière,  le 
corps  se  rétrécit  progressivement  depuis  la  partie  médiane, 
mais  ne  s'effile  réellement  qu’en  arrière  du  centrosome.  En 
avant,  l’amincissement  ne  commence  qu’au  quart  antérieur. 
Le  protoplasma  est  fortement  coloré  en  hleu,  excepté  aux 
extrémités  dont  la  teinte  est  plus  pâle;  il  est  granuleux  et  par- 
semé de  nombreuses  vacuoles,  dont  l’une,  partant  du  centro- 
some, se  dirige  en  avant  sous  forme  d une  longue  fente  longi- 
tudinale. L’ectoplasme  est  discrètement  parcouru  de  stries 
longitudinales.  Le  noyau  occupe  une  position  latérale  vers  le 
milieu  du  corps  ; par  sa  teinte  claire,  il  ressort  nettement  au 
milieu  du  protoplasma  comme  un  espace  rose  et  ovalaire. 

Le  centrosome,  malgré  sa  grosseur  et  sa  couleur  foncée, 
apparaît  moins  bien  au  milieu  d’une  bande  de  protoplasma  très 
coloré.  Le  flagelle  est  sinueux  et  borde  une  membrane  ondu- 
lante large  et  très  plissée,  mais  semble  dépourvu  de  partie  libre. 

Les  dimensions  de  ce  trypanosome  sont  les  suivantes  : 


De  l’extrémité  postérieure  au  centrosome S y 1 à 9 [a  3 

Du  centrosome  au  bord  postérieur  du  noyau 16  g 5 à 18  p.  9 

Du  bord  postérieur  au  bord  antérieur  du  noyau 3 g 9 à 4 p.  3 


Du  bord  antérieur  du  noyau  à l’extrémité  antérieure.  ...  27  g » à 34  2 

La  longueur  totale  du  corps  est  de  56  g 7 à 65  g 5,  la  largeur  maxima  de 
2 g 9 à 3 |i.  6. 


Trypanosome  de  Pycnonotus  tricolor. 

Comme  la  plupart  des  trypanosomes  d’oiseaux,  le  parasite 
observé  à Bouala  (Ilaut-Oubame)  chez  Pycnonotus  tricolor  était 
très  rare  dans  le  sang  (PI.  Y,  fig.  5). 

(1)  C.  Mathis  et  M.  Leger.  Recherches  de  parasitol.  et  de  pathol.  humaines  et 
animales  au  Tonkin,  p.  360. 
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A l’état  frais,  il  s’est  présenté  sous  l’aspect  d’un  corps  fusi- 
forme animé  de  mouvements  flexueux  peu  rapides.  Le  centro- 
some très  réfringent  se  voyait  très  nettement  à l’endroit  précis 
où  l’extrémité  postérieure  du  corps  s'amincit.  Le  noyau  était 
beaucoup  moins  apparent.  La  membrane  ondulante,  très 
mobile,  formait  de  nombreux  replis. 

Les  mouvements  d’ensemble  exécutés  par  le  parasite  con- 
sistent tantôt  en  un  déplacement  dans  le  champ  du  microscope, 
tantôt  en  une  rotation  sur  place. 

Dans  le  premier  cas,  le  trypanosome  s’avance  à travers  les 
globules  rouges  en  suivant  une  direction  déterminée,  sans  jamais 
traverser  d’une  seule  course  le  champ  du  microscope.  Dans  ce 
mouvement  de  progression,  l’extrémité  antérieure  dirigée  en 
avant  s’infléchit  activement  à droite  et  à gauche,  et  fa  mem- 
brane ondulante  s’agite  alternativement  de  chaque  côté  du 
corps,  tandis  que  l’extrémité  postérieure  semble  passive  et 
n’opère  que  de  molles  ondulations. 

Dans  le  deuxième  cas,  le  trypanosome,  arrêtant  sa  course, 
s’enroule  en  arc  de  cercle  et  tourne  sur  lui-même  en  décrivant 
une  circonférence  presque  parfaite.  Il  dirige  en  avant  son 
extrémité  postérieure,  tandis  que  la  membrane  ondulante 
rejetée  en  dehors  forme  de  nombreux  replis  et  manifeste  une 
extrême  activité.  Sur  le  frottis  coloré,  le  corps  du  parasite  est 
fusiforme  et  longuement  effilé  à ses  deux  extrémités,  dont  l’an- 
térieure est  la  plus  grêle.  Le  protoplasma  fixe  bien  la  couleur 
bleue,  sauf  aux  extrémités  qui  sont  plus  claires. 

Le  noyau,  coloré  en  rose,  est  arrondi  et  situé  vers  le  milieu 
du  corps,  un  peu  plus  près  cependant  de  l’extrémité  postérieure; 
il  occupe  une  position  excentrique. 

Le  centrosome,  bien  arrondi  et  large  de  1 ^ 1,  tranche  par 
sa  couleur  rouge  foncé  au  milieu  d’une  grande  vacuole  claire 
et  ovale.  Il  donne  naissance  à un  flagelle  très  flexueux  qui 
borde  une  membrane  ondulante  assez  large. 

Les  dimensions  de  ce  trypanosome  sont  les  suivantes  : 


De  l’extrémité  postérieure  au  centrosome 12  ^ 2 

Du  centrosome  au  bord  postérieur  du  noyau 7 |x  6 

Du  bord  postérieur  au  bord  antérieur  du  noyau 5 a 4 


Du  bord  antérieur  du  noyau  à l'extrémité  antérieure  . . 24  (x  3 

Le  corps  mesure  une  longueur  totale  de  49  [x  3 et  une  largeur  maxima  de 
5 jx  4. 

» 
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Un  trypanosome  du  meme  type,  Tr.  Brimonli , a été  décrit 
par  C.  Mathis  et  M.  Leger  {{)  chez  Ixus  Hainanus , oiseau  de  la 
meme  famille  que  le  nôtre.  Il  se  distingue  par  la  forme  en 
baguette  du  centrosome,  sa  membrane  bordante  peu  ondulée  et 
son  extrémité  postérieure  moins  effilée.  Estimant  que  l’héma- 
tozoaire de  Pycnonotus  tricolor  constitue  une  espèce  nouvelle, 
nous  proposons  de  l’appeler  Trypanosoma  pycnonoti. 


Trypanosome  de  la  Veuve  ( Vidua  serena). 

Ce  parasite  de  la  veuve  a été  rencontré  à Carnot  (Haute- 
Sangha),  dans  un  frottis  de  sang;  trois  individus  existaient 
dans  la  même  préparation.  Les  deux  spécimens  que  nous 
représentons  montrent  la  tendance  de  cette  espèce  à prendre 
dans  les  frottis  des  cambrures  assez  brusques  qui  impriment 
au  parasite  une  attitude  forcée  (PL  V,  fig.  6 et  7). 

Le  corps  est  fusiforme,  assez  étroit  et  bien  effilé  à ses  deux 
extrémités.  La  partie  postérieure  s’étire  en  une  pointe  fine  et 
prend  une  teinte  violacée  très  pâle  qui  tranche  nettement  avec 
le  reste  du  corps  et  laisse  voir  un  centrosome  minuscule 
coloré  en  grenat  foncé.  L’extrémité  antérieure  s’amincit  régu- 
lièrement sur  une  plus  grande  longueur. 

Dans  Ja  partie  moyenne  et  latérale  du  corps,  le  noyau 
apparaît  comme  une  vacuole  ovale  et  rosée  au  milieu  d’un 
protoplasma  granuleux  et  fortement  coloré  en  bleu. 

La  membrane  bordante  est  moyennement  ondulée.  La  colo- 
ration au  Giemsa  n'a  pas  mis  en  évidence  de  flagelle  libre. 

Les  dimensions  de  ce  parasite  sont  les  suivantes  : 


De  l’extrémité  postérieure  au  centrosome 6 jj.  3 à 8 jx  1 

Du  centrosome  au  bord  postérieur  du  noyau 6 y.  1 à 9 (x  0 

Du  bord  postérieur  au  bord  antérieur  du  noyau 3 \j.  6 à 4 jx  3 


Du  bord  antérieur  du  noyau  à l’extrémité  antérieure.  ...  18  y.  4 à 24  g 3 

La  longueur  totale  du  corps  est  de  34  jx  4 à 45  jx  1 et  la  largeur  maxima  de 
3 y,  4 à 3 ;x  6. 

Si  nous  comparons  le  trypanosome  de  la  veuve  aux  espèces 
décrites  chez  des  oiseaux  de  la  même  famille,  nous  remarquons 


(1)  C.  Mathis  et  M.  Leger,  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Bioloqie,  1910, 
t LXIX,  p.  30. 
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que  T.  Bouffardi  A.  Loger  et  M.  Blanchard  (1)  de  Hyphan- 
tornis  melanocephala , qui  en  est  assez  voisin,  s’en  distingue  par 
une  épaisseur  plus  grande  du  corps  et  la  forme  en  bâtonnet  du 
centrosome.  Il  se  rapproche  aussi  de  T.  paddæ  Laveran  et 
Mesnil,  du  Padda  oryzivora  (2),  mais  en  diffère  par  la  peti- 
tesse du  centrosome  et  l’absence  de  stries  longitudinales  à la 
surface  du  corps.  Quant  à T.  Johnstoni  Dutton  et  Todd,  de 
Estrelda  estrelda , il  appartient  à un  type  tout  à fait  différent. 
Il  nous  est  donc  permis  de  créer  pour  l’hématozoaire  de  la 
veuve  une  espèce  nouvelle  que  nous  proposons  d’appeler  Trij- 
panosoma  vidnæ. 

Trypanosome  de  l’Effraie  ( Strix  flammea  trimaculotà) . 

Cet  hématozoaire  observé  dans  le  sang  d’une  effraie  de  la 
llaute-Sangha  était  extrêmement  rare  dans  le  sang  et  n’a  pu 
être  étudié  que  sur  un  seul  spécimen  bien  coloré  et  en  bon 
état  (PL  Y,  lig.  I). 

Il  ressemble  assez  étroitement,  malgré  la  supériorité  de  sa 
taille,  à T.  avium  Danilewsky-Laveran  du  hibou  (Syrnium 
aiuco ),  et  il  est  possible  qu’il  ne  constitue  pas  une  espèce  diffé- 
rente, d’autant  plus  que  les  deux  hôtes  appartiennent  à des 
genres  très  voisins. 

Le  corps  du  trypanosome  de  l’effraie  est  nettement  fusiforme 
et  se  termine  en  arrière  en  un  cône  assez  régulier,  tandis  que 
l'extrémité  antérieure  s’effile  sur  une  plus  grande  longueur. 

Le  protoplasma,  compact  dans  son  ensemble  et  coloré  en 
bleu  foncé,  renferme  en  arrière  du  noyau  de  grosses  vacuoles 
irrégulières,  très  délicatement  teintées  en  rose. 

Le  noyau  se  détache  vers  le  milieu  du  corps  comme  une 
aire  rose  et  ovale  dont  les  contours  se  perdent  dans  la  profon- 
deur du  protoplasme. 

Le  centrosome,  gros,  ellipsoïdal  et  fortement  coloré  en  grenal, 
occupe  la  petite  extrémité  d’une  aréole  claire  et  ovale. 

La  membrane  ondulante,  très  développée,  étale  ses  larges 

(1)  A.  Leger  et  M.  Blanchard,  Bull,  de  la  Soc.  de  path.  exotique,  t.  IV,  n°  8, 
p.  526. 

(2)  Laveran  et  Mesnil,  Trypanosomes  et  trypanosomiases,  lrp  édition,  Paris, 
Masson,  1904. 
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replis  de  chaque  côté  du  corps;  elle  est  bordée  par  un  flagelle 
très  fin  dont  la  partie  libre  se  perçoit  à peine  à cause  de  son 
extrême  ténuité. 

Les  dimensions  de  ce  parasite  sont  les  suivantes  : 


De  l’extrémité  postérieure  au  centrosome 7 a 5 

Du  centrosome  au  bord  postérieur  du  noyau 11  a 4 

Du  bord  postérieur  au  bord  antérieur  du  noyau 3 pi  8 

Du  bord  antérieur  du  noyau  à l’extrémité  antérieure  ...  23  jx  4 
Flagelle  libre 9g» 


La  longueur  totale  du  corps  est  de  55  g et  la  largeur  maxima  de  5 g. 


Trypanosome  du  Rollier  ( Eurystomus  gularis). 

Le  trypanosome  observé  chez  un  rollier  tué  à Carnot  (Haute- 
Sangha)  se  distingue  nettement  des  précédents  par  sa  grande 
largeur  et  son  aspect  trapu  (PL  Y,  fig.  8,  9 et  10).  Peut-être 
appartient-il  à la  même  espèce  que  le  parasite  décrit  par 
Zupitza  (1),  sans  désignation  spécifique,  chez  un  oiseau  du 
même  genre,  Eurystomus  a fer1?  Il  nous  paraît  différent  du 
T.  avium  de  Danilewsky,  qui  est  plus  petit,  moins  large  surtout 
et  possède  un  long  flagelle  libre.  Nous  proposons  d’en  faire 
une  espèce  nouvelle  sous  le  nom.de  Trypanosoma  eurystomi. 

Le  corps  de  ce  flagelle,  trop  épais  sans  doute  pour  s’incurver 
en  S,  se  dispose  de  préférence  en  arc  de  cercle.  11  est  fusiforme, 
mais  peu  effilé  à ses  extrémités  ; conique  en  arrière,  il  se 
rétrécit  davantage  en  avant,  où  il  se  termine  en  pointe. 

Le  protoplasma,  granuleux  et  parsemé  de  vacuoles  arrondies, 
prend  une  coloration  bleue  violacée,  excepté  en  arrière  du  cen- 
trosome où  il  est  très  pâle.  De  nombreuses  stries  longitudinales 
parcourent  l’ectoplasme;  elles  sont  plus  apparentes  sur  le 
fond  rose  du  noyau  qui  est  volumineux  et  latéralement  situé 
vers  le  milieu  du  corps. 

Le  centrosome,  par  sa  grosseur  et  sa  forte  coloration  rouge, 
se  met  bien  en  évidence  dans  une  aréole  claire. 

La  membrane  ondulante,  moyennement  développée,  forme 
de  nombreux  replis  réguliers.  Le  flagelle  libre  paraît  manquer 


(1)  Maximilien  Zupitza,  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Vogei-und  Fischtrypano- 
somen  Kameruns.  Beihefte  zur  Arch.  für  Sch.  und  Trop.  Hyg .,  1909. 
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chez  la  plupart  des  parasites;  il  n’a  pu  être  décelé  que  chez 
l’un  des  trois  individus  observés  et  sa  longueur  n’excèderait 
pas  4 [j.  5. 

Les  dimensions  de  ce  trypanosome  sont  les  suivantes  : 


De  l’extrémité  postérieure  au  centrosome /8  [x  1 à 9 y.  lJ 

Du  centrosome  au  bord  postérieur  du  noyau 9 [x  7 à 10  a 8 

Du  bord  postérieur  au  bord  antérieur  du  noyau 4 jx  3 à 5 tx  4 

Du  bord  antérieur  du  noyau  à l'extrémité  antérieure  ....  27  jx  » à 29  (x  3 

Flagelle  libre 4 [x  5 


La  longueur  totale  du  corps  est  de  50  ;x  1 à 37  tx  6 et  la  largeur  maxima  de 
5 [x  à 9 [x. 

Trypanosomes  de  l'Engoulevent  (Caprimidgus  fo.ssei). 

Un  engoulevent  tué  dans  la  Haute-Sangha  hébergeait  dans 
le  sang  des  trypanosomes  appartenant  à deux  types  très  diffé- 
rents, sans  qu’il  soit  possible  de  leur  trouver  des  formes  inter- 
médiaires. Aucune  d’elles  ne  saurait  être  rapprochée  de 
T.  avium  de  Danilevvsky,  le  seul  trypanosome  connu  chez  le 
même  groupe  d’oiseaux.  Nous  réunissons,  conformément  aux 
idées  de  Woodcock,  les  deux  types  dans  une  même  espèce  Tr. 
caprimulgi ; nous  désignerons  la  grande  forme  sous  le  nom  de 
Tr.  caprimulgi  ma  jus , la  petite  sous  le  nom  de  Tr.  capr.  minus. 

Grande  forme.  — La  grande  forme  (PL  Y,  lig.  12  et  13), 
observée  dans  le  sang  à l’état  frais,  a l’aspect  d’un  fuseau 
transparent,  inégalement  effilé  à ses  deux  extrémités.  Elle  est 
très  mobile  et  agite  vivement  sa  membrane  ondulante;  elle 
progresse  tantôt  par  son  extrémité  antérieure,  tantôt  en  sens 
inverse,  et  n’a  jamais,  comme  le  trypanosome  du  Pycnonotus , 
des  mouvemenls  de  rotation  sur  place. 

Dans  les  frottis  colorés  au  Giemsa,le  corps,  fusiforme,  s’effile 
brusquement  en  arrière  du  centrosome,  de  telle  sorte  que  l’ex- 
trémité postérieure  rappelle  le  profil  d’une  tête  de  dauphin. 
En  avant  il  s’amincit  progressivement  à partir  du  noyau. 

Le  protoplasma  très  compact  se  colore  avec  une  intensité 
remarquable  en  bleu  foncé,  même  dans  la  partie  postérieure  au 
centrosome,  contrairement  à ce  qui  se  voit  d’habitude  chez  les 
trypanosomes  d’oiseaux. 

Le  noyau  ovoïde  ou  semi-lunaire  est  rejeté  sur  l’un  des  côtés 
du  corps  et  plus  rapproché  de  l’extrémité  postérieure  ; ses 


430 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


contours  se  dessinent  assez  nettement  malgré  la  coloration 
intense  du  protoplasma. 

Le  centrosome  n’est  pas  très  distinct,  bien  qu’il  soit  entouré 
d’une  petite  zone  claire;  sa  couleur  foncée  le  différencie  mal 
du  protoplasma.  Il  a la  forme  d’un  bâtonnet  long  de  2 y.  et 
disposé  suivant  le  grand  axe  du  corps. 

La  membrane  ondulante,  assez  large,  se  développe  sur  la 
grande  courbure  du  parasite  en  cinq  ou  six  replis  réguliers  et 
profonds.  11  n’y  a pas  de  flagelle  libre  apparent. 

Les  dimensions  de  ce  trypanosome  sont  les  suivantes  : 


De  l’extrémité  postérieure  au  centrosome 6 u.  3 à 8 jj.  2 

Du  centrosome  au  bord  postérieur  du  noyau 8 g 1 à 10  [>.  8 

Du  bord  postérieur  au  bord  antérieur  du  noyau 5 \i  0 à 7g» 


Du  bord  antérieur  du  noyau  à T extrémité  antérieure  ....  22  g 5 à 23  g 2 

La  longueur  totale  du  corps  est  de  43  g 5 à 47  g et  la  largeur  maxima 
de  5 [j.  2 à 6 jj.  3. 


Petite  forme.  — La  petite  forme  de  l’engoulevent  n'élait 
pas  rare  dans  le  sang  (PL  Y,  fig.  14  et  15).  A l’état  frais  elle 
affecte  la  forme  d’un  fuseau  régulier  autour  duquel  la  mem- 
brane ondulante  décrit  trois  tours  de  spire.  Les  déplacements 
dans  le  champ  du  microscope  sont  très  limités  et  lents;  seule 
l’extrémité  antérieure  est  animée  de  mouvements  d’ondulation 
et  de  flexion,  tandis  que  la  masse  du  corps  demeure  relative- 
ment inerte. 

En  préparation  colorée,  ce  trypanosome  diffère  considérable- 
ment de  ceux  que  nous  venons  de  décrire.  Sa  taille  est  beaucoup 
plus  petite  et  ses  extrémités  sont  coniques  au  lieu  de  se 
fuseler. 

Le  protoplasma,  granuleux  et  vacuolaire,  est  faiblement  coloré 
en  bleu  pâle.  La  partie  postérieure  du  centrosome  est  presque 
incolore.  Le  noyau  très  gros,  irrégulièrement  arrondi,  est 
placé  au  milieu  du  corps,  où  sa  teinte  mauve  pâle  le  différencie 
à peine  du  protoplasma. 

Le  centrosome  bien  coloré,  gros  et  arrondi,  apparaît  nette- 
ment près  de  l’extrémité  postérieure.  La  membrane  ondulante 
n’est  guère  visible;  mais  le  flagelle  permet  d’en  suivre  les 
contours  dans  leurs  sinuosités  irrégulières  et  anguleuses. 

La  coloration  ne  révèle  pas  de  flagelle  libre. 
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Les  dimensions  de  ce  trypanosome  sont  les  suivantes  : 


De  l’extrémité  postérieure  au  centrosome 0 g 7 

Du  centrosome  au  bord  postérieur  du  noyau 7 g 2 

Du  bord  postérieur  au  bord  antérieur  du  noyau 5 p.  6 


Du  bord  antérieur  du  noyau  à l’extrémité  antérieure  ...  7 g 7 

La  longueur  totale  du  corps  est  de  33  g et  la  largeur  maxima  de  5 g. 

Trypanosome  d’un  Oiseau  indéterminé. 

Un  trypanosome  du  même  type  que  la  petite  espèce  de  l’en- 
goulevent (PL  V,  lig.  2 et  3)  a été  rencontré  à Carnot,  dans  des 
trottis  de  sang  d’un  oiseau  très  rare,  dont  nous  n’avons  pu 
rapporter  la  peau,  ni  reconnaître  le  genre.  Cet  oiseau,  entiè- 
rement noir,  avait  un  grand  bec  jaune,  assez  fort,  légèrement 
recourbé;  il  était  de  la  taille  d’une  alouette  et  nous  a paru 
voisin  des  Halcyons. 

Les  parasites  ne  sont  pas  très  rares  dans  le  sang  et  sont  tous 
du  même  type.  Leur  corps  court  et  trapu  présente  des  bosse- 
lures qui  peuvent  êlre  le  résultat  de  l’étalement  et  de  la  dessic- 
cation chez  un  organisme  de  faible  consislance.  L’extrémité 
postérieure,  brusquement  rétrécie  en  arrière  du  centrosome, 
est  conique,  tandis  que  l’extrémité  antérieure  s’amincit  davan- 
tage en  une  pointe  courte.  Le  protoplasma  se  colore  par  le 
Giemsa  en  mauve  ou  bleu  très  pâle;  il  est  granuleux  et  vacuo- 
laire. 

Un  noyau  énorme  occupe  la  partie  médiane  du  corps,  où  il 
se  distingue  à peine  du  protoplasma  par  sa  teinte  légèrement 
rosée. 

Le  centrosome  très  petit,  punctiforme,  donne  insertion  a un 
flagelle  très  sinueux  et  fin,  qui  se  prolonge  en  une  partie  libre 
extrêmement  grêle.  La  membrane  ondulante  assez  développée 
présente  des  replis  irréguliers  et  profonds. 

Les  dimensions  de  ce  parasite  sont  les  suivantes  : 


De  l’extrémité  postérieure  au  centrosome 2 g » 

Du  centrosome  au  bord  postérieur  du  noyau  . . . , 3 g 6 à 6 g 3 

Du  bord  postérieur  au  bord  antérieur  du  noyau 3 g 6 

Du  bord  antérieur  du  noyau  à l’extrémité  antérieure 5 g 4 à 6 g 1 


Le  corps  mesure  une  longueur  totale  de  20  g 7 à 23  g 4 et  une  largeur 
maxima  de  3 g 4 à 6 g 3. 
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II. 


LEUCOCYTOZOON 


Do  même  que  les  trypanosomes  d’oiseaux,  les  Leucocytozoon 
sont  des  parasites  cosmopolites  avec  une  prédilection  très  mar- 
quée pour  les  régions  tropicales.  Les  recherches  de  C.  Mathis 
et  M.  Leger  viennent  de  montrer  leur  grande  fréquence  chez 
les  oiseaux  du  Tonkin.  Les  espèces  africaines  ne  paraissent  pas 
moins  nombreuses,  comme  le  témoignent  les  travaux  deZiemann 
au  Cameroun,  des  frères  Sergent  en  Algérie,  de  A.  Balfour  et 
Wenyon  en  Egypte,  de  Dutton,  Todd  et  Tobey,  de  Laveran  et 
Nattan-Larrier,  d'Aubert  et  Ileckenroth  au  Congo,  deKeysselitz 
et  Martin  Mayer  en  Afrique  orientale  et  de  A.  Leger  dans  le 
Haut-Sénégal  et  Niger. 

Dans  la  Haute-Sangha  et  le  Haut-Logone,  nous  n’avons  pas 
eu  de  peine  à en  découvrir  chez  diverses  espèces  d’oiseaux 
concurremment  avec  des  trypanosomes,  des  microfilaires  et  des 
Hæmoproteus. 

Dans  la  plupart  des  cas,  les  hématozoaires,  chez  le  meme 
oiseau,  étaient  inclus  dans  des  cellules-hôtes  tantôt  fuselées, 
tantôt  arrondies.  Avec  Mathis  et  Leger,  nous  admettons  que  le 
même  parasite  peut  se  rencontrer  dans  ces  deux  sortes  de 
cellules. 

Nous  considérons  les  premières  comme  des  érythroblastes, 
c’est-à-dire  des  cellules  voisines  des  érythrocyles,  mais 
dépourvues  d’hémoglobine,  comme  l’indique  l’absence  de  pig- 
ment chez  le  parasite.  La  tendance  naturelle  des  érythroblastes 
aviaires  à se  déformer  et  à s’étirer  en  fuseau,  a été  signalée  par 
divers  auteurs,  et  la  figure  14  de  la  planche  VI  est  particulière- 
ment suggestive  à cet  égard. 

Les  cellules  arrondies,  sont  à notre  avis,  des  leucocytes  mono- 
nucléaires. Quand  elles  contiennent  des  parasites  très  jeunes, 
on  voit  nettement  que  leur  noyau  est  excentrique,  moins 
compact,  plus  gros  et  plus  globuleux  que  ceux  des  érythrocytes 
ou  des  érythroblastes;  leur  protoplasma  est  abondant,  dépourvu 
de  granulations  et  se  colore  à peine  en  bleu  1res  pâle. 

La  détermination  des  espèces  du  genre  Leucocytozoon  offre 
de  réelles  difficultés  si  l’on  tient  compte  des  seuls  caractères 
morphologiques  ; ceux-ci  sont  rarement  assez  tranchés  pour 
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étayer  une  différenciation  nette  et  précise,  et  nous  avons  adopté 
la  même  règle  que  plus  haut  pour  les  trypanosomes,  c’est- 
à-dire  que  chaque  espèce  de  Leucocytozoon  n'infecte  que  des 
oiseaux  d'une  même  famille  ou  de  genres  très  voisins.  Cepen- 
dant les  réactions  provoquées  dans  la  cellule-hôte  peuvent  être 
avantageusement  utilisées  : la  forme  des  prolongements  polaires 
et  surtout  les  déformations  du  noyau  offrent  souvent  des  carac- 
tères assez  typiques  qui  paraissent  assez  constants  pour  une 
même  espèce  de  parasite. 

Leucocytozoon  de  la  Pintade  ( Nitmida  meleagrïs). 

Le  sang  de  la  pintade  infectée  de  Trypanosoma  numidæ  con- 
tenait en  outre  un  grand  nombre  de  Leucocytozoon  qui  ne 
paraissent  guère  différer  de  L.  Neavei  décrit  par  Balfour  chez 
Numida ptiloryncha  du  Soudan  anglo-égyptien,  et  étudié  ensuite 
par  Wenyon  (1)  (PL  VI,  fig.  28  et  29).  Ils  se  rapprochent  de 
L.  Sabrazesi  observé  par  C,  Mathis  et  M.  Leger  chez  la  poule 
domestique  du  Tonkin.  Peut-être  sont-ils  aussi  de  la  même 
espèce  que  ceux  que  G.  Keysselitz  et  Martin  Mayer  (2)  ont 
signalés  chez  une  pintade  de  l’Afrique  orientale. 

À l’état  frais,  les  parasites  de  Numida  meleayris  se  recon- 
naissent à leur  réfringence  et  à leur  aspect  plus  ou  moins 
granuleux  dans  les  cellules-hôtes  fuselées;  mais  leur  noyau 
n’est  pas  visible. 

Dans  les  préparations  colorées  par  le  Giemsa,  les  formes 
sexuées  se  différencient  aisément. 

Les  macrogamètes , qui  mesurent  de  14  à 18  p.  de  long  sur  5 à 
8 (j.  de  large,  se  caractérisent  par  leur  protoplasma  granuleux, 
vacuolaire,  fortement  coloré  en  bleu,  et  par  leur  noyau  nette- 
ment limité,  arrondi,  ovalaire  ou  en  croissant,  et  formé  de  grains 
de  chromatine  plus  compacts. 

Les  microgamétocytes  présentent  à peu  près  la  même  lon- 
gueur que  les  macrogamètes,  mais  leur  largeur  est  légèrement 


(1)  Wenyon,  Third  Rep.  of  the  Wellcome  Res.  Laboratories  Khartoum , 1908, 

p.  160. 

(2)  G.  Keysselitz  el  Martin  Mayer,  Ueber  ein  Leucocylozoon  bei  einem 
Ostafrikanischen  Perlhuhn  ( Gutlera  pucherani).  Archiv  f.  Protistenk .,  1.  XVI, 
1909. 
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inférieure  : 4 u 5 à 6 |*  8.  Le  cytoplasme  prend  une  coloration 
faible  et  plus  rosée.  Le  noyau  est  volumineux  et  composé  de 
chromatine  diffuse  qui  se  distingue  assez  mal  du  protoplasma. 

La  cellule-hôte , dans  les  deux  sexes,  s’effile  aux  deux  extré- 
mités en  cornes  plus  ou  moins  fines.  Chez  certains  échantillons 
ces  cornes  repliées  sur  elles-mêmes  mettent  en  évidence  leur 
aplatissement  et  leur  aspect  foliacé.  Dans  la  plupart  des  cas, 
elles  contiennent  à leur  hase  un  grand  nombre  de  granulations 
rouges  amassées  autour  du  parasite.  Le  noyau,  rejeté  par  côté 
et  hypertrophié,  conserve  sa  forme  ovalaire  et  se  colore  très 
fortement  en  grenat. 

-•  à 

Leucocytozoon  du  Francolin  ( Franco/ inus  bicalcaratus). 

Le  francolin  trypanosomé  de  la  Haute-Sangha  avait  aussi  de 
nombreux  Leucocytozoon  dans  le  sang  (PL  VI,  fig.  1 à 21). 

Weynon,  dans  le  troisième  Rapport  du  Laboratoire  de  Khar- 
toum,  a déjà  signalé  un  Leucocytozoon  du  francolin  en  se  con- 
tentant de  dire  qu’il  lui  a semblé  identique  à celui  de  la  pintade. 

Le  parasite  que  nous  avons  observé  est  du  même  type  que 
L.  Neavei  de  la  pintade  égyptienne,  et  nous  devions  nous 
demander,  puisque  les  deux  hôtes  appartiennent  à des  genres 
voisins,  si  les  deux  parasites  ne  sont  pas  de  la  même  espèce. 
Bien  qu’il  soit  difficile,  en  dehors  de  toute  expérimentation, 
d’indiquer  des  caractères  qui  permettent  de  les  différencier 
nettement,  il  est  facile,  quand  on  compare  nn  certain  nombre 
de  dessins,  de  se  rendre  compte  qu’il  s'agit  d’espèces  différentes. 
Les  parasites  du  francolin  sont  plus  polymorphes,  plus  varia- 
bles de  taille  et  en  général  plus  gros  et  plus  trapus  que  ceux 
de  la  pintade.  Les  plus  petites  formes,  qui  sont  arrondies, 
parasitent  sans  doute  des  leucocytes  mononucléaires  et  mesu- 
rent de  9 à 11  u.  de  diamètre;  les  autres,  contenues  dans  des 
cellules  fusiformes  que  nous  considérons  comme  des  érythro- 
blastes,  sont  ovalaires,  plus  ou  moins  allongées  et  parfois  très 
volumineuses;  elles  ont  de  15  à 25  a de  long  sur  4 à 13  [x  de 
large.  Les  cornes  des  cellules  fuselées  sont  moins  effilées  que 
chez  la  pintade. 

Pour  ces  mêmes  raisons,  le  Leucocytozoon  du  francolin 
d’Afrique  se  distingue  aussi  de  L.  Kerandeli  et  de  L.  Sabrazesi 
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que  C.  Mathis  et  M.  Léger  (1)  ont  décrits,  F un  chez  la  perdrix, 
1 autre  chez  la  poule  domestique'  du  Tonkin.  Il  nous  parait 
appartenir  à une  espèce  nouvelle  que  nous  proposons  d’appeler 
Leucocytozoon  francolini. 

Les  sexes  se  reconnaissent  sans  difficulté  dans  les  formes 
adultes  de  cet  hémalozoaire. 

Chez  les  macro  gamètes  le  protoplasma  est  granuleux,  vacuo- 
laire  et  nettement  coloré  en  hleu.  Le  noyau  est  petit,  ovale,  et 
contient  une  faihle  quantité  de  chromatine. 

Chez  les  microgamétocytes  le  protoplasma,  plus  finement 
granuleux,  est  faiblement  teinté  en  rose  ou  bleu  pâle  ; le  noyau, 
volumineux,  apparaît  comme  une  vacuole  rosée,  ovale,  géné- 
ralement disposée  en  travers  du  corps  protoplasmique  dont  il 
occupe  presque  toute  la  largeur.  Les  microgamétocytes  sont  en 
moyenne  plus  petits  que  les  macrogamètes. 

Nous  croyons  que  la  cellule -hôte  est  tantôt  un  leucocyte 
mononucléaire,  tantôt  un  érythrohlaste. 

Dans  le  premier  cas,  le  jeune  parasite  creuse  dans  le  noyau 
de  sa  cellule-hôte  une  dépression  dans  laquelle  il  se  loge. 
Ar  rivé  à l’état  adulte,  il  devient  sphérique  et  ce  noyau  s’étale- 
sur  la  moitié  ou  les  trois  quarts  de  son  pourtour  comme  un 
épais  ruban  (fig.  3,  9, 11  et  12).  A ce  moment,  on  ne  distingue 
plus  trace  du  protoplasma  de  la  cellule-hôte. 

Dans  le  deuxième,  celle-ci  est  un  érythrohlaste  qui  s’hyper- 
trophie  et  devient  fusiforme.  Les  cornes  ne  sont  jamais  très 
effilées  comme  chez  la  pintade  et  peuvent  rester  assez  obtuses. 
Le  protoplasma,  faiblement  coloré  en  gris  bleuté,  peut  contenir 
un  petit  nombre  de  grosses  granulations  rouges.  Quand  il  s'agit 
de  formes  femelles  cependant,  les  cellules  parasitées  sont  parfois 
remplies  d’une  multitude  de  granulations  rouges  régulière- 
ment réparties  dans  la  masse  du  protoplasma  ou  plus  condensés 
autour  du  parasite  (fig.  20  et  21). 

Le  noyau  de  la  cellule-hôte,  hypertrophié  et  dégénéré,  con- 
serve sa  forme  globuleuse,  ovalaire,  et  se  trouve  cnchà tonné 
dans  une  dépression  du  parasite,  dont  le  protoplasma  laisse 
voir  par  transparence  la  partie  encastrée  du  noyau. 


(1)  Mathis  et  M.  Legek,  Rech.  de  parasit.  hum.  et  anim.  au  Tonkin.  p.  282 
•et  288. 
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Dans  le  sang  du  francolin  d’Afrique  nous  avons  enfin  trouvé 
des  cellules  [analogues  à celles  que  C.  Mathis  et  M.  Leger  ont 
signalées  dans  les  frottis  du  poumon  de  la  perdrix  du  Tonkin, 
et  par  A.  Leger  et  P.  Husnot  dans  le  sang  d'un  rapace  diurne 
du  Soudan,  Melierax  Gabar  (fig.  5,.  6 et  7). 

Leucocytozoon  de  l’Effraie  [Strix  flammea  trimaculata). 

Le  Leucocytozoon , rencontré  chez  une  effraie  de  la  Ilaute- 
Sangha,  était  assez  rare  dans  la  circulation  périphérique  (PL  VI, 
fig.  38  et  42L 

Les  individus  que  nous  avons  observés  ressemblent  assez 
étroitement  à L.  Danilewskyi  décrit  par  Ziemann  (1-2)  dans  le 
sang  de  la  chevêche  commune  d’Italie,  Athene  noctua , et  chez 
une  petite  chouette  du  Cameroun  ; peut-être  appartiennent-ils 
à la  même  espèce. 

Les  gamétocytes  adultes  sont  contenus  dans  des  cellules  en 
fuseau. 

Les  macro  gamètes  typiques  sont  parfaitement  ovoïdes  et 
mesurent  environ  la  y de  long  sur  10  [j.  de  large.  Certaines 
formes  à cou  tours  moins  réguliers  mesurent  jusqu’à  2 a g de 
long  sur  14  [j.  de  large.  Le  protoplasma  qui  se  colore  en  bleu 
intense  est  très  granuleux  et  criblé  de  petites  vacuoles  inco- 
lores. Le  noyau  arrondi  ou  ovalaire  contient  plusieurs  amas  de 
chromatine;  il  peut  être  central  ou  périphérique. 

Les  microgamétocytes , légèrement  plus  petits  que  les  macro- 
gamètes, sont  également  ovoïdes;  plus  allongés  et  moins 
larges,  ils  mesurent  environ  17  jj-  sur  8 u..  Au  milieu  du  proto- 
plasma faiblement  coloré  en  bleu  cendré,  des  masses  diffuses 
de  granulations  rosées  accusent  la  présence  d'un  gros  noyau 
à contours  imprécis. 

La  cellule-hôte , étirée  en  fuseau,  atteint  40  à 50  u de  long  sur 
1)  a 5 en  moyenne  de  large.  Le  protoplasma  bleu  cendré  ou 
rosé  contient  autour  du  parasite  quelques  granulations  rouges. 
Les  prolongements  polaires  qui  accompagnent  les  microga- 
métocytes sont  moins  épais  et  plus  allongés  que  ceux  des 

(1)  Ziemann,  Ueber  Malaria  und  andere  Blulparasiten.  Iéna,  p.  128. 

(2)  Ziemann,  Ueber  ein  neues  Halteridium  und  ein  Trypanosoma  bei  eincr 
kleinen  weissen  Eule  in  Kamerun.  Arc/i.  fur  Schiffs  und  Trop.  Hyg.,  1902,  n°  6. 
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macrogamètes.  Le  noyau,  très  allongé,  peut  atteindre  la  lon- 
gueur de  30  g;  aplati  au  centre  et  renflé  aux  extrémités,  il 
prend  en  général  l’aspect  d’une  haltère  recourbée. 

Leucocytozoon  de  l’Engoulevent  ( Cnprimulgus  fossei). 

Le  sang  de  l’engoulevent,  tué  dans  la  Haute-Sangha  et  infecté 
de  trypanosomes,  contenait  aussi  des  parasites  du  genre  Leuco- 
cytozoon que  nous  rattachons  tous  à la  même  espèce  malgré 
leur  présence  dans  deux  sortes  d’éléments  cellulaires  (PI.  VI, 
tig.  44  à 50).  On  les  trouve  tantôt  dans  des  cellules  fuselées  qui 
sont  sans  doute  des  érythroblastes,  tantôt  dans  des  cellules 
arrondies  dont  le  protoplasma,  coloré  en  bleu  très  pâle,  et  le 
noyau  volumineux,  excentrique  et  moins  dense  que  celui  des 
érythroblastes,  rappellent  les  caractères  des  leucocytes  mono- 
nucléaires. 

Cet  hématozoaire  varie  de  forme  suivant  la  nature  de  la 
cellule-hôte.  Dans  les  cellules  fuselées,  il  est  toujours  ovalaire, 
et  mesure  16  à 18  g sur  6 à 8 g 5.  Dans  les  leucocytes  mono- 
nucléaires,il  est  arrondi  plus  ou  moins  régulièrement  et  mesure 
12  à 16  g sur  7 à 1 1 g. 

Chez  le  macrogamète  le  protoplasma  est  granuleux,  parsemé 
de  vacuoles  et  coloré  en  bleu  intense.  Le  noyau  est  gros, 
pauvre  en  chromatine  et  se  différencie  nettement  par  la  pâleur 
de  sa  coloration;  il  renferme  parfois  un  micronucleus. 

Les  micro  gamétocytes  ont  un  protoplasma  peu  abondant, 
dépourvu  de  vacuoles  et  coloré  en  bleu  cendré.  Le  noyau,  très 
volumineux  et  ovalaire,  occupe  la  plus  grande  partie  du  corps  ; 
il  est  à peine  coloré;  de  très  fines  granulations  chromatiques 
lui  donnent  une  teinte  rosée. 

La  cellule-hôte , dans  le  cas  des  leucocytes  mononucléaires, 
présente  un  noyau  qui  peut  être  aplati,  mais  conserve  le  plus 
souvent  sa  forme  globuleuse.  Dans  le  cas  des  érythroblastes, 
qui  s’étirent  en  fuseaux  de  38  à 40  g,  le  noyau  est  très  aplati, 
s’élargit  à l’une  ou  aux  deux  extrémités  et  embrasse  dans  sa 
courbure  un  des  côtés  du  parasite.  Le  protoplasma  coloré  en 
bleu  cendré  ne  contient  pas  de  granulations  rouges. 

L’hématozoaire  de  l’engoulevent  se  rapproche  comme  le 
précédent  de  L.  Danilewskyi , mais  il  en  diffère  par  le  volume 
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plus  grand  et  la  coloration  plus  faible  du  noyau,  et  par  l’apla- 
tissement plus  marqué  du  noyau  de  la  cellule-hôte  dans  les 
cellules  fuselées.  Il  constitue  sans  doute  une  espèce  que  nous 
proposons  d’appeler  Leucocytozoon  caprimulgi. 

Leucocytozoon  du  Rollier  (. Eurystomus  gui  avis). 

Le  Leucocytozoon  observé  chez  cet  oiseau  crépusculaire  de 
la  Haute-Sangha  était  rare  dans  le  sang  ; une  douzaine  d'indi- 
vidus seulement  ont  pu  être  décelés  dans  deux  frottis  complè- 
tement examinés  (PI.  II,  fig.  30  à 37). 

Comme  le  précédent,  ce  parasite  se  rencontre  tantôt  dans  des 
cellules  arrondies  qui  sont  des  leucocytes  mononucléaires, 
tantôt  dans  des  cellules  fuselées  qui  paraissent  être  des  érythro- 
hlastes. 

Dans  le  premier  cas,  il  conserve  une  forme  globuleuse,  plus 
ou  moins  régulière,  et  mesure  13  ;j.  5 à 13  ;x  sur  12  à 13  ;x  3. 

De  la  cellule-hôte  il  ne  reste  d’ordinaire  que  le  noyau; 
celui-ci  peut  être  arrondi  ou  aplati  et  appliqué  sur  le  parasite, 
dont  il  entoure  le  quart  ou  le  tiers  du  pourtour.  Le  protoplasma, 
quand  il  est  visible,  est  assez  abondant,  hyalin  et  coloré  en 
bleu  très  pâle. 

Dans  le  second  cas,  le  parasite,  occupant  toute  la  partie 
médiane  des  cellules  fusiformes,  devient  ovalaire  et  mesure 
13  [J-  3 à 20  [j- 6 sur  10  ;x  3 à 11  a.  Les  cellules-hôtes,  longues  de 
33  à il  [x,  sont  inégalement  effilées  aux  deux  pôles.  Leurs 
noyaux  sont  assez  caractéristiques;  refoulés  latéralement,  ils 
s’étalent  en  ruban  sur  le  corps  du  parasite,  aux  extrémités 
duquel  ils  ont  une  tendance  évidente  à s’infléchir  en  angles. 

Nous  pensons  que  ces  deux  types  de  parasites  appartiennent 
à la  même  espèce  malgré  leur  présence  dans  deux  sortes 
d’éléments  cellulaires  : les  microgamètes  et  les  macrogamètes 
comparés  entre  eux  séparément  présentent  la  même  struc- 
ture et  les  mêmes  réactions  colorantes. 

Les  macrogamètes  sont  pourvus  d'un  protoplasma  granuleux 
parsemé  de  vacuoles  irrégulières  et  nettement  coloré  en  bleu. 
Le  noyau  ovalaire,  bien  délimité  et  riche  en  chromatine,  est  très 
apparent  et  occupe  une  position  excentrique. 

Les  microgamétocytes , plus  petits  ou  moins  massifs  que  les 


TRYPANOSOMES  ET  LEUCOCYTOZOON  DES  OISEAUX  DU  CONGO  439 


macrogamètes,  ont  le  protoplasma- coloré  en  rose  si  pâle  qu’on 
le  distingue  à peine  de  celui  de  la  cellule-hôte. 

Le  noyau  est  représenté  par  des  amas  de  chromatine  diffuse 
et  finement  granuleuse;  les  contours  n’ont  pu  être  mis  en  évi- 
dence. Dans  les  jeunes  formes  il  est  très  gros  et  constitue  en 
grande  partie  la  masse  du  parasite. 

N’ayant  pu  rapporter  cet  hématozoaire  du  rollier  à aucune 
espèce  connue,  nous  proposons  de  lui  attribuer  le  nom  de  Leu- 
cocytozoon  eurystomi. 

EXPLICATION  DES  PLANCHES  V ET  Vf. 

Planche  V.  — Trypanosomes  d’oiseaux  du  Congo. 

(Gross.,  1.700  diamètres  environ.) 

Trypan.  de  l’effraie  ( Strix  flammea  trimaculata). 
Trypan.  de  l’oiseau  indéterminé. 

Trypan.  de  la  pintade  {Numicla  meleagris). 

Trypan.  de  Pycnonolus  tricolor. 

Trypan.  de  la  veuve  (Vidua  serena). 

Trypan.  de  Eurystomus  gularis. 

Trypan.  de  la  perdrix  ( Francolinus  bicalcaratus). 
Trypan.  de  l’engoulevent  [Caprimulgus  fossei);  grandes 
formes. 

Trypan.  de  l’engoulevent  (Caprimulgus  fossei );  petites 
formes. 

Planche  VI.  — Leucocytozoon. 

(Gross.,  1.000  diamètres  environ.) 


/\  à 21 Leucocytozoon  francolini  de  Francolinus  bicalcaratus. 

1,  2,  3,  8,  10.  . . . Formes  jeunes. 

55  6,  7 Cellules  indéterminées  du  sang. 

9,’  12,  13,  15,  10,  17.  Microgamétocytes. 

17,  19,  20,  21  . . . . Macrogamètes. 

44 Erythroblastes. 

22  à 29 Leucocytozoon  numidæ  de  Numicla  meleagris. 

-22,  23  Formes  jeunes. 

24,’  25,  27  Microgamétocytes. 

26’  28,  29  Macrogamètes. 

30  à 37 Leucocytozoon  eurystomi  de  Eurystomus  gularis. 

30,  31,  32  Formes  jeunes. 

33,  34.  ......  . Microgamétocytes. 

35’  36,  37 Macrogamètes. 

38  ^ 43 Leucocytozoon  Danilewslyi  deStrix  ftammea  trimaculata. 

38,  39,  40 Formes  jeunes. 

41 Macrogamèles. 

40 Microgamétocytes. 

44  à 50 Leucocytozoon  caprimulgi  de  Caprimulgus  fossei. 

44  à 47 Formes  jeunes. 

45,  46,  49,  50  ...  . Macrogamètes. 

48  ........  Microgamétocyte. 


1.  . . . 
2 et  3 . 


o . . . . 
6,  7 . , 
8,  9,  10 
11  . . . 
12,  13  . 

14,  15  , 


L’AMYGDALASE  ET  L’AIYI YGDALINASE 


CHEZ  L’ASPERGILLUS  NIGER  ( STERIGMATOCYSTIS  NIGRA  V.  Tgh.) 

ET  QUELQUES  HYPHOMYCÈTES  VOISINS 

par  M.  JAVILLIER  et  M“«  IL  T C H E R N O R O U T Z K Y . 

(Travail  du  laboratoire  de  M.  G.  Bkrtrand.) 

Depuis  sa  décou  ver  le,  dans  les  amandes,  par  Liebig  et 
Wôhler  (1),  la  diastase  qui  dédouble  l’amygdaline  en  aldéhyde 
benzoïque,  acide  cyanhydrique  et  glucose  est  désignée  sous  le 
nom  d 'émulsine. 

Cette  diastase  est  très  répandue  chez  les  plantes  phanérogames 
et  cryptogames.  M.  Hérissey,  qui  a particulièrement  contribué 
à mettre  en  évidence  cette  très  vaste  répartition  (2),  a admis  que 
les  émulsines  d’origines  différentes  ne  sont  pas  identiques;  il  a 
vu,  par  exemple,  l’émulsine  de  Y Aspergiilm  niger  hydrolyser 
lapopuline  et  la  phloridzine  que  l’émulsine  d’amande  n’attaque 
point. 

Lorsque  Em.  Fischer  (3)  eut  observé  que  la  macération 
aqueuse  de  levure  ne  dédouble  que  partiellement  l'amygdaline 
en  libérant  une  seule  molécule  de  glucose  et  du  mandélo- 
nitrile-glucoside,  il  devint  évident  que  le  dédoublement  de 
l’amygdaline  est  le  fait  non  d’un  ferment  unique,  mais  de  deux  : 
l’un  agissant  sur  le  biose  qui  est  engagé  dans  la  molécule  de 
l’amygdaline,  l’autre  rompant  la  liaison  entre  le  nitrile  phényl- 
glycolique  et  le  sucre.  Au  premier  de  ces  ferments,  on  a donné 
[Caldwell  et  Courtauld  (4),  G.  Bertrand  et  A.  Compton  (5)]  le 
nom  d’ amygdalase,  bien  que  ce  môme  vocable  soit  aussi 
attribué  — et  à tort  du  reste  — à l’émulsine  totale.  Giaja  (6) 
désigne  la  diastase  en  question  sous  le  nom  d ' amygdctlino- 

(1)  Ann.  d.  Pharm.,  XXII,  1837,  p.  1. 

(2)  Thèse  Doct.  Un.  Pharm.  Paris , 1899.  • • 

(3)  Ber.  d.  d.  chem.  Ges .,  XXVIII,  1895.  p.  1508.  • • 

(4)  Proc.  Roy.  Soc.,  LXXIX,  1907,  p.  350. 

(5)  Annales  de  l'Institut  Pasteur , XXVI,  1912,  p.  161. 

(6)  Revue  scientifique , 15  mars  1913,  p.  335. 
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glucose.  Au  deuxième  ferment  on  a donné  le  nom  d amygda- 
hncise  (G.  Bertrand  et  A.  Gompton)  et  celui  d’ amygdalino- 
amygdalase  (J.  Giaja).  Nous  adopterons  les  termes  d’amyg- 
dalase  et  d’amygdalinase  en  raison  de  leur  simplicilé  et  de 
leur  suffisant  accord  avec  les  règles  de  la  nomenclature  actuel- 
lement usitée.  L’existence  de  ces  deux  diastases  s’est  trouvée 
conlirmée  par  les  observations  de  Auld  (1)  et  celles  de 
Armstrong  (2).  Plus  récemment  leur  distinction  et  leur  diffé- 
renciation d’avec  la  cellase  ont  été  nettement  établies  par  les 
recherches  de  G.  Bertrand  et  A.  Gompton  (3)  relatives  à faction 
de  la  températur  e sur  fémulsine  d’amandes. 

L'un  de  nous  (4),  dans  les  études  qu’il  a poursuivies  sur  les 
diastases  de  Y Aspergillus  niger  cultivé  en  présence  ou  en 
l’absence  de  zinc,  a vu,  entre  autres  faits,  que  fémulsine 
d' Aspergillus,  mise  en  évidence  dès  1893  par  Em.  Bour- 
quelot  (5),  est,  conformément  aux  notions  précédemment  déve- 
loppées, constituée  par  une  amygdalase  et  une  amygdalinase. 
L'existence  des  deux  ferments  ressort  déjà  de  la  discordance 
entre  les  quantités  de  glucose  et  d’acide  cyanhydrique  obtenues 
dans  faction  de  la  poudre  de  mycélium  sec  sur  famygdaline. 
Voici,  par  exemple,  les  proportions  d’amygdaline  dédoublée, 
appréciées  d’une  part  d’après  l’acide  cyanhydrique  libéré, 
d'autre  part  d’après  la  quantité  de  sucre  réducteur  dans  deux 
expériences  faites  avec  des  mycéliums  zincifiés  et  non. 

POURCENTAGE  d'aMYGDALINE  DÉDOUBLÉE, 
CALCULÉ  D’APRÈS 

l'acide  cyanhydrique,  le  sucre  réducteur. 

Expérience  I.  — 

Avec  mycélium  zincifié,  âgé  de  3 jours  . 2,5  p.  100 

Avec  mycél.  privé  de  zinc,  âgé  de  3 jours  . 4,6  — 

Expérience  II. 

Avec  mycélium  zincifié,  âgé  de  3 jours  . 06,2  p.  100 

Avec  mycél.  privé  de  zinc,  âgé  de  3 jours.  25  » — 

Dans  ces  deux  expériences,  d’ailleurs  non  comparables  entre 

(1)  J . chem.  Soc.,  XCIII,  1908,  p.  1276. 

(2)  Proc.  Roy.  Soc.,  LXXX,  1908,  p.  321. 

. (3)  Annales  de  l'Institut  Pasteur , XXVI,  1912,  p.  161. 

(4)  Soc.  chim.  de  France.  Séance  du  27  décembre  1912. 

(5)  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie , XLV  (1893),  p.  453,  804. 


35  » p.  100 
21  » — 


78,8  p.  100 
46,1 


442 


ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR 


elles  par  certaines  circonstances  expérimentales,  les  chiffres 
calculés  d’après  l acide  cyanhydrique  produit  et  d’après  le 
sucre  réducteur  sont  à tel  point  différents,  en  parliculier  dans 
l’expérience  I,  que  le  phénomène  de  dédoublement  ne  saurait 
être  le  fait  d'une  diastase  unique.  On  voit  de  plus  que  le  mycé- 
lium obtenu  sur  milieu  privé  de  zinc  possède  une  activité  dias- 
tasique bien  inférieure  à celle  d’un  même  poids  de  mycélium 
cullivé  sur  milieu  complet. 

Nous  nous  sommes  proposé,  pour  compléter  ces  observa- 
tions, de  déterminer  avec  soin  les  conditions  optima  d’activité 
des  deux  diastases  constituant  l’émulsine  de  Y Aspergillus,  en 
particulier  les  conditions  optima  de  température  et  de  réaction, 
d’examiner  la  marche  de  leur  production  par  la  plante,  leur 
diffusion  dans  le  milieu  de  culture  à diverses  étapes  de  la 
végétation,  ou  dans  l’eau  distillée  quand  on  remplace  par  celle- 
ci  le  liquide  nutritif.  Enfin  nous  avons  recherché  amygdalase 
et  amygdalinase  dans  quelques  moisissures  voisines  de  Steruj- 
maloc  jstis  nigra. 


1°  Influence  de  la  réaction  du  milieu.  — Amygdalase  et 
amygdalinase  présentent  leur  optimum  d’activité  en  milieu 
neutre  à l’hélianthine  ou  d’une  très  faible  acidité  à cet  indica- 
teur. Elles  sont  l’une  et  l’autre  très  sensibles  à l’action  des 
alcalis,  leur  activité  étant  déjà  presque  entièrement  annihilée 
dans  un  milieu  neutre  à la  phénoiphtaléine.  L’amygdalinase 
apparaît  d’ailleurs  comme  plus  sensible  encore  que  sa  com- 
pagne à de  très  faibles  doses  d’alcali. 


Exemple  : On  a fait  macérer  pendant  vingt-quatre  heures  à 35  degrés  : 


Mycélium  séché  à basse  température  . . 0 gr.  250 

dans  : Eau  distillée 10  cent,  cubes. 

Toluène X gouttes. 


On  filtre;  on  répartit  le  macéré  par  10  cent,  cubes  dans  de  petits  ballons 
que  l’on  additionne  des  doses  convenables  d’acide  ou  d’alcali,  d’un  môme 
poids  d amygdaline  (0  gr.  800)  et  d’eau  distillée  en  Q.  S.  pour  20  cent, 
cubes.  On  laisse  au  thermostat  à 41  degrés  pendant  quarante  heures. 

On  dose  au  bout  de  ce  temps  l’acide  cyanhydrique  et  le  glucose. 
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POURCENTAGE 

QUANTITÉS 

d’amyodaline 

dédoublée,  calculé 

d’alcali  ou  d’acide 

RÉACTION  DU  MILIEU 

ajoutées. 

d’après 

l’acide 

cyanhydrique 

produit. 

d’après 
le  sucre 
réducteur. 

1 c c.  8 NaOH  N/20 

1 c.c.  4 — 

1 c.c.  » — 

0 c.c.  3 — 

Aucune  addition.  . . 

0 c.c.  5 SOUP  N/20. 

1 c.  c.  » — 

1 C.  C.  4 — 

1 c.  c.  8 — 

2 c.  c.  6 — 

Alcaline  N/300  à la  phtaléine  . 
Alcaline  N/1000  à la  phtaléine  . 
Neutre  à la  phtaléine 

^Acide  à la  phtaléine  et  alcaline 
/ à l’hélianthine 

Neutre  à l’hélianthine 

Acide  N/1000  à l’hélianthine  . . 
Acide  N/300  à l’hélianthine  . . 
Acide  N/230  à l’hélianthine  . . 

0 » 

0 » 

1 ,23  p.  100 
3,8  - 

10,1  — 
15,3 

17,8  — 

17,8  — 

16,6 

15,3  — 

0 » p.  100 
2,2  — 
5,5  — 

10.04  — 

21,3  — 

23  ».  — 

24.5  — 
24,5  — 
23  »»  — 
21,3  - 

2°  Influence  de  la  température . — L’optimum  d’activité  do 
l’émulsine  est  fixé  par  les  auteurs  entre  45  et  50  degrés. 
Dès  l'instant  où  il  y a lieu  de  distinguer  dans  la  diastase 
qui  décompose  l’amygdaline  deux  agents  fermentaires,  il 
importe  de  fixer  l’optimum  de  température  pour  chacun  d'eux, 
d’autant  mieux  qu’une  différence  dans  cet  optimum  serait 
susceptible  d’apporter  un  argument  sérieux  en  faveur  de  leur 
individualité. 

G.  Bertrand  et  A.  Compton  (1)  ont  précisément  fait  cette 
étude  pour  Pémulsine  d’amandes.  Dans  des  expériences  durant 
quinze  heures,  ils  ont  trouvé  40°  G.  comme  température  optima 
de  l’un  et  l’autre  ferment,  et  dans  des  expériences  de  plus 
courte  durée  (deux  heures),  ils  ont  trouvé  56°  comme  tem- 
pérature optima  de  l’amygdalase  et  58°  comme  température 
optima  de  l’amygdalinase. 

Nous  avons  cherché  de  notre  côté  les  températures  optima 
d'action  de  l’amygdalase  et  de  l'amygdalinase  d ' Aspergillus. 


Exp.  1.  — Macération  de  : mycélium  sec 1 gramme, 

dans  : eau  distillée 100  cent,  cubes, 

toluène X gouttes, 


pendant  vingt-quatre  heures  à 33  degrés.  Le  macéré,  d’une  très  faible  alca- 
linité à l’hélianthine,  est  additionné  d'acide  sulfurique  titré  en  O.  S.  pour 
amener  le  milieu  à l’exacte  neutralité  à cet  indicateur. 


(1)  Loc.  cit. 
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On  fait  agir  10  cent,  cubes  de  macéré  sur  0 gr.  500  d’amygdaline  aux 
diverses  températures  ci-dessous  consignées,  pendant  quarante  heures.  On 
titre  au  bout  de  ce  temps  l’acide  cyanhydrique  et  le  sucre  réducteur.  En 
calculant  d’après  les  données  analytiques  le  pourcentage  de  glucoside 
dédoublé,  on  trouve  : 


TEMPÉRATURES 

• 

POURCENTAGE  DE  GLUCOSIDE  DÉDOUBLÉ  CALCULÉ 

RAPPORT 

amygdalase 

d’après  l’acide  cyanhydrique. 

d’après  le  sucre  réducteur. 

amygdalinase. 

52°5 

36,8  p.  100 

51,1  p.  100 

1,38 

54°5 

44,8  — 

57,1  — 

1,30 

5505 

46,8  — 

58,5  — ' 

1,25 

56°5 

55  »>  — 

66,1 

1,20 

58°5 

38,5  — 

52,5 

1,30 

6 1°5 

10,1  — 

32,8 

3,20 

Exr.  IL  — Même  technique,  à cette  différence  près  que  la  macération  a été 
faite  avec  une  proportion  double  de  mycélium.  La  réaction  diastasique  a été 
limitée  à dix-sept  heures. 


TEMPÉRATURES 

POURCENTAGE  DE  GLUCOSIDE  DÉDOUBLÉ  CALCULÉ 

RAPPORT 

amygdalase 

amygdalinase. 

d’après  l'acide  cyanhydrique. 

d’après  le  sucre  réducteur. 

550 

40,7  p.  100 

52,5  p.  100 

1,29 

56°5 

42,8  — 

54,2  — 

1,26 

58o5 

40,7  — 

54,2  — 

1,33 

61  °5 

23,5  — 

39,7  — 

1.69 

Exp.  III.  — 

Même  technique,  à cette  différence  près  que  la  macération  a été 

faite  avec  une  proportion  quadruple  de  mycélium  (4  grammes  pour  100).  La 

réaction  diastasique  a été  limitée  à six  heures. 

TEMPÉRATURES 

POURCENTAGE  DE  GLUCOSIDE  DÉDOUBLÉ  CALCULÉ 

RAPPORT 

amygdalase 

amygdalinase. 

d'après  l’acide  cyanhydrique. 

d'après  le  sucre  réducteur. 

56° 

22,4  p.  100 

39,7  p.  100 

1.77 

5705 

26,5  — 

46,8  — 

1,76 

58«5 

26.5 

49,7  — 

1,87 

6O0 

26,5  — 

49,7  — 

1,87 

61° 

20,4  — 

48,2  — 

2.36 

62°5 

8 »> 

28,1  — 

3,51 

L’activité  est  ainsi  à l’optimum  : 

Pour  V amygdalinase , à 56°5  quand  l’expérience  est  de  longue 
durée  (quarante  heures),  très  près  de  57°  pour  une  expérience 
de  dix-sept  heures  et  de  58°5  pour  une  expérience  de  six  heures. 

Pour  V amygdalase , à 56°5,  pour  l’expérience  de  quarante 
heures,  à près  de  57°5  pour  l’expérience  de  dix-sept  heures, 
entre  58°5  et  60°5  pour  l'expérience  de  six  heures. 
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On  voit  par  là  que  l’émulsine  du  champignon  étudié  diffère 
de  lémulsine  d’amande  et  sans  doute  d’une  façon  générale  de 
l’émulsine  des  phanérogames  par  sa  température  optima 
d’action  qui  est  sensiblement  plus  élevée  : 57  degrés  à 57°5, 
pour  la  première,  40  degrés  pour  la  seconde  dans  des  expé- 
riences sensiblement  comparables  au  point  de  vue  de  la 
durée. 

On  voit  aussi  qu’une  longue  prolongation  de  l’action  diasta- 
sique n'entraîne  pas,  comme  dans  le  cas  de  l émulsine  d’amande, 


Temp1^  50  52  54  56  58  60  62  64 

un  grand  abaissement  de  la  température  optima,  ce  qui 
témoigne  d’une  plus  grande  résistance  à la  chaleur.  Entre 
l’amygdalase  et  l’amygdalinase  il  n’y  a que  de  très  faibles  dif- 
férences au  point  de  vue  de  l’optimum  de  température;  dans 
les  expériences  de  courte  durée,  cet  optimum  est  situé  un  peu 
plus  haut  pour  l’amygdalase. 

Entre  57°5  et  60  degrés  pour  l’amygdalinase,  entre  58°5  et 
60°5  pour  l’amygdalase,  les  graphiques  traduisant  l’expérience 
de  six  heures  présentent  un  plateau,  ou  tout  au  moins  une 
courbe  très  surbaissée. 

3°  Marche  de  la  production  par  /’Aspergillus  de  l'amygda- 
lase  et  de  ï amygdalinase . — On  a suivi  la  marche  de  la  sécrétion 
de  ces  deux  diastases  par  l’ Aspergillns  au  fur  et  à mesure  de 
son  développement  quand  on  le  cultive  sur  milieu  Raulin 
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complet  (1).  On  ensemençait  quotidiennement  250  cent,  cubes 
de  milieu  nutritif  stérilisé  avec  des  spores  d ' Aspergillus.  Au 
bout  du  nombre  de  jours  convenable,  on  arrêtait  toutes  les 
cultures  âgées  alors  de  1, 2,3,  4,  5...  jours;  les  mycéliums  lavés 
étaient  séchés  à basse  température  et  l'on  faisait  agir  direc- 
tement des  poids  égaux  de  ces  mycéliums  secs  sur  des  poids 
égaux  d’amygdaline  dans  des  conditions  expérimentales  toutes 
identiques  (2 ). 

Voici,  à titre  d'exemple,  les  chiffres  trouvés  dans  deux  des 
expériences  ainsi  conduites  : 


AGE 

POURCENTAGE  DE  GLUCOSIDE  DÉDOUBLÉ  CALCULE 

RAPPORT 

amygdalase 

amygdalinase. 

du  mycélium. 

d’après  l'acide  cyanhydrique. 

d’après  le  sucre  réducteur. 

Exp. 

I. 

1 jour. 

37,4  p.  100 

43,1  p.  100 

1,15 

2 jours. 

6,7 

18,6  — 

2,77 

3 — 

20,4  — 

37,7  — 

1,84 

4 — 

48,8  — 

52,2  — 

1,07 

M 

O — 

41,7  - 

47  » — 

1,12 

Exp. 

II. 

22  heures. 

20,4  p.  100 

21,3  p.  100 

1,04 

38  — 

1,02  - 

1,30  — 

1,27 

46  — 

2,04  — 

5 » — 

2,45 

64  - 

10,2  - 

19,16  — 

1,87 

On  voit  que,  tout  au  début  de  la  végétation,  le  mycélium  jouit 
d’une  grande  activité  diastasique,  puis,  en  raison  de  l'exubé- 
rance de  formation  de  matière  dans  les  deuxième  et  troisième 
jours,  son  activité,  rapportée  à un  même  poids  sec  de  plante, 
diminue,  mais  elle  augmente  bientôt  et  atteint  son  maximum 
au  quatrième  jour  pour  redescendre  ensuite. 

L'amygdalinase,  comme  on  s’en  rend  compte,  est  toujours 
en  quantité  inférieure  à l’amygdalase.  De  plus,  et  ceci  est 
encore  bien  d’accord  avec  la  notion  de  l’individualité  de  ces 
deux  ferments,  le  rapport  entre  les  quantités  de  l’une  et  de 
l’autre  ne  reste  pas  constant  aux  divers  stades  de  la  végétation, 


(1)  Notre  milieu  différait  du  milieu  type  de  Raulin  par  la  substitution  du 
tarlrate  d’ammonium  au  nitrate,  et  par  la  réduction  du  taux  de  zinc 
(1/10.000.000). 

(2)  Les  mycéliums  séchés  à basse  température  (35  degrés)  retenant  des 
proportions  variables  d’eau,  il  en  a été  tenu  compte  par  détermination  de  la 
perte  de  poids  de  chacun  d’eux  par  dessiccation  à 100  degrés. 
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c’est  ce  que#ron  constate  à l'examen  de  la  colonne  4 du  tableau 
ci-dessus. 

Lorsqu'on  examine  dans  quelles  conditions  s’etïectue  le  pas- 
sage dans  le  milieu  de  culture  des  diastases  envisagées,  I on 
observe  qu'il  ne  passe  pas  ou  peu  d’amygdalinase  dans  le 
liquide  nutritif,  même  au  cinquième  jour,  tandis  qu’il  passe  des 
quantités  rapidement  croissantes  d’amygdalase. 

Si  d’autre  part,  aux  divers  stades  de  la  végétation,  par 
exemple,  à la  lin  des  Ie1',  2e,  3e,  4e  et  3e  jours,  on  siphonne  les 
lie,  uides  de  culture  et  les  remplace  par  de  l’eau  distillée  suivant 
une  technique  depuis  longtemps  utilisée  pour  obtenir  des  solu- 
tions diastasiques,  on  voit  que  le  mycélium,  âgé  seulement  de 
vingt-quatre  heures,  ne  laisse  diffuser  ni  amygdalase  ni  amygda- 
linase  dans  le  liquide  sous-jacent  ; avec  un  mycélium  de  qua- 
rante-huit heures  on  obtient  déjà  un  liquide  actif  (renfermant 
presque  uniquement  de  l’amygdalase)  ; avec  des  mycéliums 
de  trois,  quatre,  cinq  jours,  on  obtient  des  solutions  d’activités 
•croissantes,  renfermant  à la  fois  Tune  et  l’autre  des  diastases 
envisagées,  et  toujours  plus  d’amygdalase  que  d’amygdalinase. 

4°  Présence  de  V amygdalase  et  de  V amygdalinase  dans  qnel- 
ijues  moisissures  voisines  de  Sterigmatocystis  nigra. 

Nous  avons  recherché  les  deux  diastases  dans  quelques  moi- 
sissures voisines  du  Sterigmatocystis  nigra , non  pour  y établir 
l’existence  de  diastases  glucosidolytiques  déjà  signalées  dans 
certaines  d’entre  elles,  mais  pour  examiner  quelle  proportion 
existe  dans  chacune  d’elles  entre  l’amygdalase  et  l'amygda- 
linase. 

Les  moisissures  dont  les  noms  suivent  (1)  ont  été  cultivées 
sur  milieux  liquides  à la  température  de  20  21  degrés.  Au  bout 
de  dix  et  vingt  jours,  on  a cherché  si  les  liquides  de  culture 
étaient  susceptibles  de  dédoubler  l’amygdaline,  et  l’on  a de 
même  recherché  dans  les  mycéliums  séchés  à basse  tempéra- 
ture la  présence  de  l’amygdalase  et  de  l’amygdalinase.  Dans 
tous  les  cas,  on  s’est  placé  dans  les  conditions  de  réaction  et  de 

(1)  Des  cultures  pures  de  ces  espèces  nous  avaient  été  fournies  par  la 
Mycothèque  de  l’Ecole  supérieure  de  Pharmacie  de  Paris,  grâce  à l’obli- 
geance de  M.  le  professeur  Radais,  auquel  nous  adressons  nos  très  vifs 
remerciements. 
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température  que  l'étude  de  Y Aspergilhis  niger  nous  avait  appris 
se  trouver  les  plus  favorables  à Faction  des  deux  ferments,  ces 
conditions  se  trouvant  sans  doute  identiques  ou  tout  au  moins 
voisines  pour  des  ferments  empruntés  à des  espèces  aussi  rap- 
prochées au  point  de  vue  botanique. 


NOMS  DÈS  ESPÈCES 

RECHERCHE  DANS  LE 
LIQUIDE  DE  CULTURE 

PROPORTION  D’AMYGDALINE 
DÉDOUBLÉE 

I1ECI1ER CHE  DANS  LES 
MYCÉLIUMS  SECS 

PROPORTION  D’AMYGDALINE 
DÉDOUBLÉE 

d'après 

l’acide 

cyanhydrique 

d’après 
le  sucre 
réducteur. 

d’après 

l’acide 

cyanhydrique 

d’après 
le  sucre 
réducteur. 

Pénicillium  clavi  forme  . . . 

0 

0 

76,4  p.  100 

84,5 

Pénicillium  caseicolum  . . . 

0 

0 

81,6  — 

80,6 

Sterigmatocystis  helva  . . . 

0 

0 

5,1  - 

15.6 

Sterigmatocystis  usta  (20  j.). 
Aspergillus  fumigatus .... 

86.6 

99,4 

89,3  — 

87,4 

5,1 

5,2 

2 » - (2) 

0,8  (1) 

Acrostalagmus  roseus  .... 

0 

0 

15,2  — 

21,1 

Hormoclendron  elatum.  . . . 

4 

0 

79  »»  — 

79  » 

Pœcilomyces  varioti 

0 

0 

76  » — 

67,8 

Botrytis  tenella  (20  jours).  . 

0 

0 

22,4  — 

25  » 

(1)  Pour  Y Aspergillus  fumigatus,  on  a utilisé  non  le  mycélium  sec.  mais  un  liquide  fer- 
mentaire  préparé  suivant  la  technique  habituelle. 

Les  expériences  ayant  été  conduites  dans  des  conditions 
comparables,  on  a mis  dans  chaque  colonne  la  proportion 
d’amygdaline  dédoublée  calculée  d'après  l’acide  cyanhydrique 
produit  d une  part,  le  glucose  d’autre  part,  ce  qui  donnera  une 
idée  de  l’activité  relative  des  mycéliums  expérimentés  et  une 
idée  des  proportions  réciproques  d amygdalase  et  d’amygdali- 
linase. 

On  voit  que  les  deux  diastases  se  sont  trouvées  eu  proportions 
sensiblement  égales  dans  : Pénicillium  caseicolum , Hormo- 
dendron  e latum , qu’il  y eut  plus  d’amygdalase  que  d’amygda- 
linase  dans  : Pénicillium  clavi forme,  Sterigmatocystis  helva , 
Acrostalagmus  rosens , et  un  pelit  excès  d’amygdalinase  sur 
l’amygdalase  dans  : Pœcilomyces  varioti . 

Cette  étude  apporte  en  résumé  une  contribution  à l’histoire 
de  l’amygdalase  et  de  Famygdalinase  des  champignons  infé- 
rieurs. 
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Le  Sterigmatocystis  nigra  est  inégalement  riche  en  ces  deux 
diastases  ; la  plupart  des  moisissures  expérimentées  sont  dans 
le  même  cas.  L’absence  de  zinc  comme  catalyseur  dans  le 
milieu  de  culture  diminue  la  richesse  du  mycélium  en  ces 
deux  diastases.  D'après  les  résultats  obtenus  avec  Slerigmato- 
cystis  nigra , amygdalase  et  amygdalinase  des  moisissures 
agissent  en  milieu  neutre  à l’hélianthine  ou  d'une  très  légère 
acidité  à ce  réactif.  Leur  température  optima  d’action  est  plus 
élevée  que  la  température  optima  d’action  des  mêmes  diastases 
des  amandes.  Ces  températures  optima  varient  suivant  la  durée 
de  l’action  diastasique,  mais  dans  d’étroites  limites.  Présentes 
dans  la  plante  dès  le  début  de  la  culture,  leur  proportion  pour 
un  même  poids  de  plante  varie  avec  l’âge  du  mycélium  et  se 
trouve  à son  maximum  au  moment  de  la  sporulation  à partir 
du  4e  jour  en  milieu  complet  zincitié.  Les  deux  diastases 
passent  très  inégalement  dans  le  milieu  de  culture,  l’amygda- 
linase  particulièrement  peu  ; les  deux  ferments  diffusent  inéga- 
lement dans  l’eau  distillée  substituée  au  liquide  nutritif  et 
abondamment  à la  fin  de  la  période  de  croissance  de  la  plante. 
Les  moisissures  expérimentées  sécrètent  des  quantités  inégales 
d’amygdalase  et  d’amygdalinase,  souvent  plus  de  la  première 
que  de  la  seconde.  O11  n’a  pas  rencontré,  parmi  ces  champi- 
gnons inférieurs,  d’organisme  sécrétant  uniquement  de  l’amyg- 
dalinase,  ou  du  moins  un  grand  excès  de  cette  diastase  par 
rapport  à l’amygdalase,  circonstance  qui  permettrait  l’étude 
d’intéressantes  questions  de  chimie  physiologique. 


ARGAS  ET  SPIROCHÈTES 

par  E.  MARCHOUX  et  L.  COUYY 
(premier  mémoire) 

LES  GRANULES  DE  LEISHMAN 

Historique. 

Dutton  et  Todd.  — Dutton  et  Todd(l),  les  premiers,  ont  émis 
l’ hypothèse  que  le  spirochète  pouvait  parcourir  chez  l’acarien 
un  cycle  évolutif  comparable  à celui  des  protozoaires  chez  leur 
hôte  intermédiaire. 

Dutton  et  Todd  expérimentaient  sur  Ornithodorus  moubato , 
agent  de  transmission  de  Sp.  Duttoni.  Ils  constataient,  à l’inté- 
rieur des  cæcums  de  ces  acariens  gorgés  de  sang  infecté,  la 
segmentation  en  fins  granules  de  la  chromatine  des  spirilles 
ingérés.  Ces  granules  étaient  ensuite  libérés  dans  la  cavité  des 
cæcums  par  rupture  de  la  membrane  d’enveloppe  des  spiro- 
chètes. Les  mêmes  auteurs  décrivaient  également  des  formes 
de  spirochètes  à renflement  terminal  ou  médian.  La  chromatine 
contenue  dans  ces  renflements  se  divisait  en  un  ou  deux  gra- 
nules. 

Dutton  et  Todd  retrouvaient  constamment  dans  le  tube 
digestif  et  dans  les  tubes  de  Malpighi  des  tiques  infectées,  de 
petits  corps  arrondis,  de  1 à 3 a de  diamètre,  colorés  en  bleu 
par  le  Giemsa,  avec  un  granule  central  rouge.  Ces  corps  étaient 
pour  eux  le  produit  de  la  dissociation  en  granules  des  spiro- 
chètes, et  ils  ont  pu  en  suivre  la  transformation  en  formes  de 
virgule  ressemblant  vaguement  à des  spirilles. 

Leishman.  — Quelques  années  plus  tard,  Leishman  (2)  cons- 

(1)  J.  Dutton  et  John  L.  Todd,  A note  on  llie  morphology  of  Spirochæ/a 
Dultoni.  The  Lancet 30  novembre  1907. 

(2)  W.  B.  Leishman,  An  address  on  the  mechanism  of  infection  in  tick-fever, 
and  on  the  hereditary  transmission  of  Spirochæta  Dutioni  in  the  tick.  Lancet , . 
janvier  1910,  vol.  CLXXVI1I,  p.  11. 
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tate  que,  chez  Ornithodorus , les  spirochètes  ingérés  se  résolvent 
rapidement  en  de  nombreux  fragments  de  chromatine,  ayant 
l’aspect  de  cocci  ou  de  courts  - bâtonnets.  Ces  granules  se 
retrouvent  dans  le  tube  digestif  de  la  tique,  ils  envahissent 
aussi  les  tubes  de  Malpighi  chez  presque  tous  les  individus,  et 
en  nombre  si  grand  que  la  structure  des  cellules  en  est  masquée. 
Ils  sont  également  très  nombreux  dans  les  ovaires.  On  les  ren- 
contre à tous  les  stades  du  développement  de  l’acarien,  depuis 
l'œuf  jusqu’à  l’étal  adulte.  Chez  la  larve  ét  dans  l’embryon,  ils 
occupent  les  cellules  destinées  à former  les  tubes  de  Malpighi. 

Lorsqu’on  soumet  les  acariens  à une  température  de  34  à 
37  degrés,  les  granules  prennent  des  formes  plus  allongées,  et, 
au  bout  de  huit  à dix  jours,  on  voit  apparaître  des  spirilles  dans 
les  tubes  de  Malpighi  et  dans  les  cæcums.  Ces  spirilles  seraient 
plus  gros,  plus  homogènes  et  moins  régulièrement  incurvés 
que  ceux  du  sang  circulant. 

Des  inoculations  à la  souris  de  tissus  Ornithodorus  sans 
spirilles,  mais  bourrés  de  granules,  ont  produit  une  infection 
mortelle  à spirochètes. 

Balfour.  — Reprenant  avec  Sp.  Gallinarnm  tes  recherches 
de  Leishman  sur  Sp.  Duttoni , Balfour  (1)  met  en  évidence  chez 
Argas  persicus  la  présence  de  granules  de  Leishman.  Ces  gra- 
nules se  retrouvent  dans  tous  les  organes  de  l’argas,  mais  se 
montrent  plus  particulièrement  nombreux  dans  les  tubes  de 
Malpighi.  Chez  Arg as  persicus,  comme  chez  O.  moubata , il  suffit 
de  placer  l’acarien  pendant  quelques  jours  à 37  degrés  pour 
faire  évoluer  les  granules  vers  la  forme  spirillaire.  Balfour  a 
pu  relever  tous  les  stades  de  transition.  C’est  parce  qu’elle 
amène  une  transformation  des  granules,  que  la  température  de 
37  degrés  fait  apparaître  des  spirilles  dans  la  cavité  générale  de 
l’argas,  où  on  n’en  trouve  jamais,  plus  de  trois  ou  quatre 
jours  après  le  repas  infectant,  si  l’on  conserve  l’acarien  à 15- 
20  degrés. 

Balfour  a pu  transmettre  la  spirillose  par  inoculation  de 
larves  contenant  de  nombreux  granules,  mais  pas  de  spirilles. 

(1)  A.  Balfouk,  Spirochætosis  of  sudanese  fowls,  in  Fourth  report  of  the 
ire/lcome  tropical  research  laboratories  at  the  Gordon  memorial  college  Khartoumy 
vol.  A,  1911 , p.  76. 
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Fantham.  — Fantham  (1)  continue  les  observations  de 
Leishman,  et  formule  des  conclusions  identiques  au  sujet  de 
la  formation  et  de  l’évolution  des  granules. 

Blanc.  — Blanc  (2),  qui  a vu  les  granules  de  Leishman,  conclut 
qu’ils  n’ont  pas  de  relation  avec  les  spirochètes. 

Hindle.  — A peu  près  en  même  temps  que  Fantham,  Hindle  (3) 
décrit  en  détail  le  cycle  évolutif  de  Sp.  Gallinarum  chez  l’argas, 
et  son  passage  par  un  stade  «granule  ».  Après  repas  de  sang  in- 
fecté, les  spirilles  traversent  la  paroi  de  l'estomac  et  apparais- 
sent dans  le  liquide  cœlomique  au  bout  de  deux  à quarante-huit 
heures.  Ils  n’y  restent  que  peu  de  temps  et  s’y  frayent  en 
quelques  heures  un  chemin  jusqu’aux  glandes  salivaires  et  aux 
organes  génitaux,  d’où  ils  disparaissent  d’ailleurs  rapidement. 
Dans  ces  organes,  ainsi  que  dans  les  tubes  de  Malpighi,  les 
spirilles  s’accolent  aux  cellules  et  donnent  lieu,  par  segmen- 
tation de  la  chromatine,  à la  formation  de  nombreux  granules, 
« corps  coccoïdes  »,  qui  se  multiplient  par  division  transver- 
sale. Pour  assister  à l’évolution  de  ces  granules  en  spirochètes, 
il  suffit  de  placer  les  argas  pendant  cinq  jours  à 39  degrés.  On 
voit  les  spirilles  envahir  le  liquide  cœlomique  et  tous  les 
organes.  Hindle  a suivi  tous  les  stades  de  la  transformation  : 
production  de  larges  amas  de  granules  simulant  une  schizo- 
gonie, allongement  de  quelques-unes  des  formes  bacillaires. 
Certains  éléments  s’allongent  davantage  à l’intérieur  des  cel- 
lules, puis  s’échappent,  sous  forme  de  vrais  spirilles,  dans 
la  lumière  des  tubes  de  Malpighi  et  dans  le  liquide  cœlomique, 
d’où  ils  gagnent  les  organes. 

Les  granules. 

Localisation  danslhôte.  — Les  granules  signalés  par  Leishman 
se  rencontrent  aisément  aussi  bien  chez  Y Argas  persicus  adulte 
que  dans  la  larve  et  même  dans  l’œuf. 

(1)  H.  B.  Fantham,  Sonic  researches  of  the  lit’e  cycle  of  Spirochætes.  Ann. 
of  trop.  med.  and  parasit.,  t.  V,  1911,  p.  479-496. 

(2)  G.-R.  Blanc,  Les  spirochètes.  Leur  évolution  chez  les  Ixoclidæ.  Thèse  de 
Paris , 1911  (Jouve  et  Cie). 

(3)  E.  IIindle,  On  the  life  cycle  of  Spirochæta  gallinarum.  Parasitologu , 
vol.  IV,  8 janvier  1912. 
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Ils  ne  sont  pas  indifféremment,  disséminés  dans  les  tissus  de 
l’acarien.  Ils  sont  localisés  chez  la  larve  dans  les  tubes  de 
Malpighi.  On  les  trouve  chez  l’adulte  non  seulement  dans  les 
tubes  de  Malpighi,  mais  aussi  dans  les  ovules  et  dans  les  con- 
duils  génitaux  du  mâle  et  de  la  femelle.  Dans  l’œuf,  ils  sont 
répandus  dans  toute  la  masse  et  forment  des  traînées  entre  les 
grains  vitellins. 


Disposition  dans  la  cellule.  — - Ils  affectent  toujours  une  dispo- 
sition intracellulaire  et  sont  réunis  en  petites  masses  qui  rem- 
plissent parfois  intégralement  lout  le  protoplasma,  comme  par 
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Fig.  1.  — Formation  des  sphérules  intra-cellulaires  et  des  grains 
de  Leishman  dans  les  sphérules. 


exemple  dans  les  cellules  des  tubes  de  Malpighi.  Quand  on 
examine  un  fragment  de  l’un  de  ces  tubes  à l’état  frais,  on  voit 
sortir  des  cellules  dont  la  paroi  est  rompue,  de  petites  masses 
sphériques  d’apparence  finement  granuleuse.  Ces  sphérules 
par  coloration,  in  vivo , à l’aide  de  la  thionine,  du  bleu  de 
méthylène  ou  du  violet  de  gentiane,  apparaissent  comme  des 
masses  amorphes,  à peine  colorables,  renfermant  un  assez  grand 
nombre  de  granulations  qui  prennent  fortement  la  couleur  (fig.  1 , 
nos  8 et  9).  Ces  granulations  sont  les  granules  de  Leishman. 

Dans  des  frottis  desséchés,  fixés  à l’alcool  et  colorés  au  glyc’hé- 
malun,  les  masses  pseudo-protoplasmiques  se  colorent  en  brun 
rougeâtre,  alors  que  les  granules  prennent  une  teinte  violette. 
Le  Giemsa  teint  les  masses  en  bleu  et  les  granules  en  rouge. 
Mais  les  frottis  ne  sont  pas  .toujours  aussi  heureusement  colorés. 
En  général,  les  granules  sont  épars  dans  la  préparation  ou 
assemblés  en  amas  plus  ou  moins  compacts  sans  qu’on  distingue 
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la  substance  qui  les  unit.  Leurs  dimensions  après  coloration 
au  Giemsa  sont  0,5  X 1 g (%■  2). 

Les  coupes  renseignent  sur  la  disposition  des  masses  granu- 
leuses dans  le  protoplasma  des  cellules  de  Malpighi.  Après 
coloration  soit  par  lhématoxyline  au  fer,  soit  par  le  Giemsa, 
on  constate  que  la  cellule  est  entièrement  remplie  et  que  les 


Fig.  2.  — Frottis  préparé  avec  un  fragment  de  tube  de  Malpighi  d 'Argas 
persicus.  Les  cellules  sont  déchirées  ; les  sphérules  sont  éparses  dans  la 
préparation;  des  sphérules  écrasées  ont  laissé  échapper  de  nombreux 
grains  de  Leishman. 


sphérules  granuleuses,  ne  respectant  que  le  noyau,  remplacent 
ou  constituent  tout  le  protoplasma  (fig.  3). 

Dans  les  cellules  épithéliales  des  conduits  génitaux  les  gra- 
nules sont  moins  nombreux,  disposés  dans  le  protoplasma  par 
petits  groupes,  quelquefois  réduits  à deux  individus  seulement. 
Dans  les  ovules  jeunes  (fig.  4),  on  distingue  nettement,  avant  la 
formation  des  grains  vitellins,  leur  disposition  en  traînées 
plus  ou  moins  régulières  dans  le  protoplasma.  Leur  aptitude  à 
prendre  la  couleur  est  aussi  grande  que  dans  les  tubes  de  Mal- 
pighi, mais  leur  aspect  morphologique  est  plus  variable.  A côté 
de  grains  légèrement  ovalaires,  on  en  trouve  d’autres  qui  sont 
nettement  bacilloïdes.  Fréquemment  deux  éléments  sont 
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Fig.  3.  — Coupe  d’un  tube  de  Malpighi  A' Argas  persicus.  On  voit  les  sphérules 

dans  les  cellules  mal  délimitées. 


Fig.  4.  — Deux  ovules  d 'Argas  persicus.  Les  granules  sont  moins  nombreux 
dans  les  groupements.  Ils  ont  parfois  des  formes  bacillaires. 
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disposés  parallèlement  à côté  l'un  de  l’autre  et  parfois  incurvés 
symétriquement.  On  peut  même  rencontrer,  et  en  nombre 
assez  grand  dans  certains  cas,  de  véritables  cercles,  soit  à 
contour  uniforme,  soit  renflés  par  place  de  manière  à consti- 
tuer un  groupement  de  trois  ou  quatre  granules  reliés  entre 
eu  k (fig.  1). 

Cette  disposition  des  granules  ne  se  voit  pas  uniquement 
dans  les  organes  génitaux,  où  elle  est  particulièrement  fréquente. 
On  peut  la  retrouver  dans  les  cellules  des  canaux  de  Malpighi, 
quoique  plus  rarement. 

Ces  granules,  dont  nous  venons  d’exposer  brièvement  la  mor- 
phologie et  d’indiquer  les  localisations  chez  les  argas,  seraient, 
pour  Leishman  et  les  auteurs  anglais  qui  les  ont  étudiés  après 
lui,  des  formes  scbizogoniques  des  spirochètes.  Ils  croient  en 
fournir  les  preuves  : 1°  en  infectant  des  animaux  sensibles 
simplement  avec  des  granules  en  dehors  de  tout  spirochète; 
2°  en  recherchant  des  formes  intermédiaires  entre  les  spiro- 
chètes et  les  granules  d’une  part,  entre  les  granules  et  les  spiro- 
chètes d'autre  part  ; 3°  en  montrant  que  tous  les  acariens 
infectants  sont  porteurs  de  granules. 

Impossibilité  d’inoculer  des  granules  sans  spirochètes. 

Les  auteurs  anglais  croient  se  mettre  à l'abri  de  foute  cause 
d’erreur  en  prélevant,  pour  les  inoculer,  des  tubes  de  Malpighi 
d’Argas  en  dehors  des  moments  où  les  spirochètes  se  rencontrent 
dans  la  cavité  générale.  Us  admettent  en  effet,  en  se  basant  sur 
de  nombreux  examens  d’épreuve  pratiqués  après  coloration 
des  préparations  au  Giemsa,  que  les  spirilles  restent  peu  de 
temps  libres  dans  le  cœlome  et  que  quelques  jours  après  le 
repas  infectant,  si  l’acarien,  hôte  intermédiaire,  reste  maintenu 
à la  température  de  15-28  degrés,  les  recherches  les  plus  minu- 
tieuses ne  permettent  plus  d’en  trouver.  Comme  ils  n'inocu- 
laient que  des  organes  d’acariens  à jeun  depuis  plusieurs 
semaines,  ils  étaient,  semble-t-il,  fondés  à mettre  l'infection 
provoquée  sur  le  compte  des  granules. 

Il  y a constamment  des  spirochètes  dans  le  cœlome.  — Dans 
une  première  note,  nous  avons  montré  que  la  disparition  des 
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spirochètes  était  plus  apparente  que  réelle  (1).  Si,  au  lieu  de 
colorer  au  Giemsa,  on  se  sert.de  violet  de  gentiane  qui  charge 
les  parasites  en  même  temps  qu'il  les  colore,  on  en  trouve  tou- 
jours dans  le  liquide  cœlomique.  Le  choix  de  cette  matière 
colorante  s’impose,  parce  que  les  spirilles  sont  très  ténus  et  que 
le  Giemsa  ne  les  met  pas  en  relief.  Ce  mode  opératoire  nous  a 
permis  d’en  voir  constamment  dans  le  liquide  sanguin  d’argas 
à jeun  depuis  quarante-cinq  jours  et  gardés  à 28  degrés. 

Le  jeûne  ne  les  fait  pas  disparaître.  — Bien  plus,  nous  avons 
en  vain  cherché  à obtenir,  pour  un  certain  nombre  d’argas,  la 
stérilisation  du  liquide  cœlomique. 

Un  jeûne  prolongé  à une  température  de  15  degrés  s’est 
montré  sans  action.  Après  onze  mois,  l'examen  du  liquide 
cœlomique  était  encore  positif  chez  les  10  acariens  en  expé- 
rience. 

Exp.  I.  — Dix  argas  de  l’élevage  à 28  degrés  sont  nourris  le  10  janvier  sur 
poule  saine,  puis  placés  au  laboratoire. 

6 décembre  1912  : l'examen  du  liquide  cœlomique  des  dix  argas  est  pra- 
tiqué; la  saignée  est  obtenue  par  amputation  d’une  patte;  chez  les  dix  argas 
on  constate  la  présence  de  spirilles  fins,  en  très  petit  nombre,  mobiles  à 
l’examen  à l’état  frais.  Des  spirilles  fins  peu  nombreux  et  des  spirilles 
normaux  en  plus  grand  nombre  sont  retrouvés  dans  les  conduits  excréteurs 
des  glandes  salivaires  et  à l’intérieur  des  palpes. 


La  température  est  sans  action.  — Dans  une  seconde  expé- 
rience, cinq  mois  de  jeûne  et  le  maintien  alterné  à la  glacière 
et  au  laboratoire  n’ont  pas  réussi  à stériliser  cinq  argas  qui,  à 
la  fin  de  l’expérience,  portaient  au  contraire,  dans  le  liquide 
cœlomique,  des  spirilles  plus  nombreux  qu’au  premier  examen. 

Exp.  II.  — Cinq  argas  ont  fait  leur  dernier  repas  sur  poule  saine  le 
15  octobre  1911.  Ils  sont  conservés  à 28  degrés  jusqu’au  1er  décembre  1911. 

Le  1er  décembre,  spirilles  peu  nombreux  dans  le  liquide  cœlomique; 

Du  1er  au  15  décembre,  les  argas  sont  tenus  à 15  degrés; 

Du  15  au  18  décembre,  ils  sont  placés  à la  glacière; 

Du  18  au  21  décembre,  ils  sont  maintenus  au  laboratoire; 

Du  21  au  25  décembre,  nouveau  séjour  à la  glacière  ; 

Du  25  au  27  décembre,  ils  sont  portés  à l’étuve  à 28  degrés; 

Le  28  décembre,  ils  sont  mis  à la  glacière,  d’où  ils  ne  sont  retirés  que  le 
10  mars  1912,  au  bout  de  soixante-quinze  jours. 

(1)  E.  Marchoux  et'  L.  Couvy,  Argas  et  spirilles.  Bull.  Soc.  path.  exot .,  t.  V, 
n°  2,  14  février  1912. 
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Le  liquide  cœlomique,  examiné  les  1er,  8,  15,  21  décembre,  contenait  de  peu 
nombreux  spirilles.  Un  examen  pratiqué  le  25  décembre  est  négatif;  mais 
le  27,  après  deux  jours  de  séjour  à 28  degrés,  on  constate  la  présence  de 
nombreux  spirilles,  petits,  très  mobiles. 

Le  43  mars,  de  nombreux  spirilles  fins  et  normaux  sont  trouvés  dans  le 
liquide  cœlomique.  Ils  sont  également  nombreux  dans  le  cæcum. 


Les  argas  ne  sont  pas  débarrassés  de  spirilles  par  ingestion 
d’anticorps.  — Nous  espérions  avoir  plus  de  succès  par  l’emploi 
d’anticorps  spécifiques. 

Quatre  argas  ont  été  nourris  sur  poule  hyperimmunisée,  à 
sérum  très  actif  in  vitro  contre  Spirochæta  gallinarum.  Tous 
avaient  des  spirilles  fins  au  lendemain  de  l’expérience,  et  chez 
tous  nous  en  avons  trouvé  de  très  mobiles  encore  neuf  mois 
après,  sans  nouveau  repas,  et  malgré  le  maintien  des  acariens 
à la  température  du  laboratoire. 


Exp.  III.  — Six  argas  font  un  repas  sur  poule  saine  le  10  novembre  1911. 
Us  sont  conservés  à l’étuve  à 28  degrés  jusqu’au  12  décembre  1912,  puis 
placés  au  laboratoire. 

Le  27  février  1912  : spirilles  fins,  rares  dans  le  liquide  cœlomique.  Le 
28  février  : les  argas  sont  gorgés  sur  poule  hyperimmunisée,  à sérum  très 
actif,  agglutinant  et  immobilisant  presque  instantanément  in  vitro  les 
spirilles.  Le  29  février  : quatre  argas  examinés  ont  de  rares  spirilles  fins. 
Le  1er  décembre  1912,  les  six  argas  sont  examinés  : on  trouve  des  spirilles 
fins,  très  mobiles,  rares,  dans  le  liquide  cœlomique  (deux  par  goutte  en 
moyenne).  Dans  les  glandes  salivaires,  pas  de  spirilles;  dans  les  canaux 
excréteurs  des  glandes  salivaires,  les  spirilles  normaux  sont  assez  nom- 
breux : on  en  compte  vingt-six  dans  un  seul  conduit  ; dans  les  palpes  on 
constate  également  la  présence  de  spirilles  normaux,  cinq  sont  comptés 
dans  un  seul  palpe. 

Un  des  argas  de  l’expérience  précédente,  après  s’être  gorgé 
sur  poule  immunisée,  a fait  une  ponte  qui  a été  conservée; 
dans  les  larves,  écloses  deux  mois  plus  tard,  nous  constatons 
la  présence  de  spirilles. 

Exp.  IV.  — Une  femelle  de  l’expérience  III,  conservée  au  laboratoire 
depuis  le  12  décembre  1911,  a fait  un  repas  sur  poule  saine  le  10  novembre 
1911,  puis  sur  poule  hyperimmunisée  le  2S  février  1912. 

Elle  pond  en  juin;  les  larves  éclosent  dans  les  premiers  jours  du  mois 
d’août. 

Chez  deux  larves  examinées  le  7 août  : spirilles  fins  très  rares. 

Ni  par  injection.  — Nous  avons  enfin  cherché  à obtenir 
la  stérilisation  d’argas  par  l'injection,  directement  dans  la 
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cavité  générale,  d’un  sérum  très  actif,  in  vitro , contre  les 
spirochètes. 

Exp.  V.  — Dix-sept  argas  ont  fait  leur  dernier  repas  sur  poule  saine 
le  10  novembre  1911.  Ils  sont  conservés  au  laboratoire  (15  degrés)  depuis 
le  12  décembre. 

Le  21  août  1912  les  quatorze  argas  ont  de  très  rares  spirilles  fins  dans  la 
cavité  cœlomique.  On  leur  inocule  dans  la  cavité  générale  à travers  la 
chitine,  quelques  gouttes  d’un  sérum  de  poule  liyperimmunisée  qui  agglutine 
les  spirilles  et  les  immobilise  in  vitro  en  sept  minutes;  puis  ils  sont  placés 
à 28  degrés. 

Le  29  août  : le  liquide  cœlomique  des  quatorze  argas  est  examiné;  nous 
n’y  trouvons  aucun  spirille. 

Le  30  août  : les  argas  sont  gorgés  par  repas  sur  poule  immunisée. 

Le  3 septembre  : Sur  dix  argas  survivants,  six  ont  des  spirilles  dans  la 
cavité  générale;  dans  un  cas  ces  spirilles  sont  normaux,  dans  les  cinq  autres 
ils  sont  grêles. 

Le  12  septembre,  un  nouvel  examen  donne  des  résultats  concordant  avec 
ceux  du  3 septembre.  Les  dix  argas  sont  portés  à 37  degrés. 

Le  17  septembre,  puis  le  21  septembre,  on  retrouve  toujours  les  mêmes 
argas  porteurs  de  spirilles. 

Exp.  VI.  — Quatre  argas  sont  porteurs,  dans  le  liquide  cœlomique,  de 
spirilles  assez  nombreux. 

Le  26  août,  ils  reçoivent  dans  la  cavité  générale  quelques  gouttes  de 
sérum  de  poule,  comme  dans  l’expérience  V,  et  sont  conservés  à 15  degrés. 

Le  27  août,  vingt  heures  après  l'inoculation,  pas  de  spirilles  dans  le 
liquide  cœlomique. 

Le  29,  même  constatation. 

Le  14  septembre,  les  spirilles  font  encore  défaut  dans  le  cœlome  du  seul 
argas  encore  vivant;  ils  n’y  avaient  pas  reparu,  ainsi  que  l’attestent  des 
examens  négatifs  pratiqués  le  10  et  le  12  septembre.  L’argas  est  mis  à piquer 
sur  poule  saine.  Deux  jours  après,  on  trouve  à l’examen  du  liquide  cœlo- 
mique des  spirilles  fins,  non  rares. 

L’injection,  dans  la  cavité  générale  de  l’argas,  d'un  sérum 
de  poule  très  actif,  fait  donc  disparaître  momentanément  les 
spirilles  du  liquide  cœlomique.  Mais  si  l’on  nourrit  les  argas 
ainsi  désinfestés,  soit  avec  du  sang  normal,  soit  même  avec  du 
sang  de  poule  immunisée,  on  voit,  dans  les  3/5  des  cas,  les 
spirilles  réapparaître  au  bout  de  quelques  jours. 

Toutes  nos  tentatives  pour  obtenir  la  stérilisation  du  liquide 
cœlomique  d’argas  infectieux  ont  donc  échoué. 

La  taille  des  Spirochètes  diminue  par  le  jeûne.  — Ces  spi- 
rilles du  liquide  cœlomique,  comme  nous  l’avons  dit,  sont  le 
plus  souvent  d'une  extrême  finesse.  Parfois  très  rares,  ils 
peuvent  facilement  passer  inaperçus  à des  yeux  non  prévenus. 
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Nicolle  et  Blaizot  ont  fait  la  même  observation  chez  Pediculus 
vestimenti  infecté  de  spirochétose. 

Elle  augmente  par  l’alimentation.  — Nous  avons  démontré 
qu’il  suffit  de  nourrir  sur  un  animal  sain  les  argas  porteurs  de 
ces  spirilles  rares  et  grêles  pour  voir,  au  bout  de  quelques 
minutes,  apparaître  dans  le  liquide  cœlomique,  des  formes  plus 
grosses  de  parasites  normaux.  On  assiste,  sous  l'influence  de  la 
nutrition,  à une  sorte  d’épaississement,  de  croissance  du  spi- 
rochète. Ce  phénomène  est  très  rapide;  il  est  déjà  perceptible 
au  bout  de  cinq  à dix  minutes,  et  il  semble  à son  maximum 
après  vingt  minutes. 

Cette  propriété  des  spirochètes  d’augmenter  de  volume  sous 
l'influence  de  l’alimentation  de  l'argas,  nous  a permis  de 
constater  qu'il  existe  dans  la  cavité  générale  de  l’acarien  sou- 
mis à des  conditions  défavorables  de  jeune  et  de  température, 
des  parasites  plus  minces  encore,  et  qui  cessent  d’être  visibles. 
En  faisant  piquer  sur  poule  saine  des  argas  chez  lesquels 
l’examen  du  liquide  cœlomique  n’a  pas  permis  de  trouver  des 
spirochètes,  nous  constatons  quelques  heures  après  le  repas  la 
présence  de  spirilles  lins.  Une  seule  piqûre  s’est  montrée  insuf- 
fisante à leur  rendre  leur  volume  normal  (1). 

Un  repas  fictif  reste  sans  action.  — C’est  bien  à un  phéno- 
mène de  nutrition  qu'est  due  l’augmentation  de  volume  des 
spirochètes,  à l’absorption  rapide  des  matières  alimentaires  in- 
gérées par  l’argas  et  diffusées  du  tube  digestif  dans  la  cavité 
générale. 

Reproduisons,  en  effet,  l’ingénieuse  expérience  imaginée  par 
Hindle  (2)  : faisons  piquer  un  certain  nombre  d’argas  au  tra- 
vers d’une  membrane,  peau  de  souris,  par  exemple,  après  les 
avoir  préalablement  privés  de  leurs  organes  sensoriels  par 
amputation  delà  première  paire  de  pattes  ; laissons  ces  acariens 
se  gorger  d’eau  physiologique  à 40  degrés  : nous  n'observons 
jamais,  à la  suite  d’un  tel  repas,  d’accroissement  de  la  taille 
des  spirilles  fins  présents  dans  la  cavité  générale. 

(1)  Marchoux  et  Couvy,  loc.  cit. 

(2)  E.  Hindle  and  Gordon  Merriman,  The  sensory  perceptions  of  Argas 
persicus.  Parasitology , vol.  V,  n°  3,  septembre  1912. 
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Des  argas  qui,  à jeun,  donnaient  en  moyenne  deux  à trois 
spirochètes  fins  par  goutte  de  liquide  cœlomique,  ont  été  divisés 
en  deux  lots.  Chez  ceux  qui,  servant  de  témoins,  ont  été  nourris 
sur  l’animal  sain,  on  peut  compter,  dans  le  liquide  cœlomique, 
une  heure  après  la  piqûre,  une  moyenne  de  dix  parasites  nor- 
maux par  goutte.  On  en  trouve  avec  peine  un  ou  deux,  et 
toujours  fins,  chez  ceux  qui  ont  absorbé  de  l’eau  physiologique. 

Les  formes  grêles  sont  virulentes.  — Ces  formes  grêles  ne 
sont  pas  des  tonnes  de  dégénérescence  dépourvues  de  viru- 
lence. Nous  avons  montré  déjà,  qu’inoculées  à des  embryons 
de  poule,  elles  leur  donnent  une  spirillose  typique,  mortelle, 
à parasites  normaux  ; il  suffit,  pour  obtenir  un  résultat  positif, 
des  quelques  spirilles  fins  contenus  dans  une  seule  goutte  de 
liquide  cœlomique. 

Dans  leurs  expériences  d’inoculation,  les  auteurs  anglais  ont 
donc  certainement  injecté  des  spirilles,  et  tout  au  moins  des 
spirilles  fins  en  même  temps  que  des  granules. 

Sort  des  spirochètes  ingérés  par  les  argas. 

Les  savants  anglais  surprennent  dans  le  tube  digestif  la 
transformation  des  spirochètes  en  granules. 

Cherchons  donc  à suivre  chez  l’argas  la  destination  des  spi- 
rilles ingérés  par  piqûre  sur  poule  infectée.  Nous  faisons  les 
constatations  suivantes  : 

Les  uns  traversent  la  paroi  cæcale.  — Un  certain  nombre  de 
spirochètes  traversent  activement  la  paroi  distendue  des 
cæcums,  l’examen  du  liquide  cœlomique  permet  de  s’en  assurer. 
Quelques  minutes  après  le  repas  infectant,  les  parasites  de  taille 
normale  s’y  trouvent  en  plus  grand  nombre  qu’avant  la  piqûre, 
et  plus  abondants  également  que  chez  des  argas  témoins  nourris 
sur  poule  saine. 

Nous  avons  cherché,  dans  l’expérience  suivante,  à saisir  le 
moment  où  s’opère  le  passage  des  spirilles  à travers  la  paroi  des 
cæcums. 

Exp.  VII.  — Quatre  argas  à jeun  depuis  quatre  mois  et  demi,  et  con- 
servés à 28  degrés  sont  placés  sur  un  padda  spirillé;  deux  font  un  repas 
incomplet,  nous  laissons  les  deux  autres  se  gorger  entièrement.  Le  liquide 
cœlomique  est  examiné  par  amputation  d’une  patte. 
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Argas  1 (est  retiré  avant  d’être  complètement  gorgé). 

Avant  la  piqûre  : spirilles  lins  et  rares  (deux  par  goutte).  Aussitôt  après 
la  piqûre  : spirilles  fins  et  rares  (deux  par  goutte).  Vingt  minutes  après, 
spirilles  fins,  rares,  spirilles  normaux,  rares  (trois  par  goutte). 

Argas  2.  Nous  incisons  la  chitine,  sans  léser  les  cæcums,  avant  de  placer 
l’argas  sur  le  padda.  Dans  ces  conditions,  l’acarien  se  fixe  facilement;  mais 
si  l’on  a soin  par  l’ablation  d’une  parcelle  de  chitine,  de  maintenir  la  plaie 
béante,  il  ne  se  remplira  que  très  incomplètement  et  reste  fixé  pendant 
plusieurs  heures.  L’argas  2 a été  retiré  à demi  gorgé  du  padda,  auquel  il 
était  encore  fixé  après  quatorze  heures. 

Avant  la  piqûre  : spirilles  rares  (1  goutte).  Une  heure  après  le  début  de 
de  la  piqûre  : spirilles  rares  (deux  par  goutte).  Quatorze  heures  après  le 
début  de  la  piqûre  : spirilles  peu  nombreux  (quatre  par  goutte). 

Argas  3,  se  gorge  complètement. 

Avant  la  piqûre  : spirilles  fins  très  rares. 

Aussitôt  après  la  piqûre  : mômes  constatations. 

Dix  minutes  après  la  piqûre  : mêmes  constatations. 

Vingt  minutes  après  la  piqûre  : nombreux  spirilles  normaux. 

Argas  4 : se  gorge  complètement. 

Avant  la  piqûre  : spirilles  fins,  rares  (deux  par  goutte). 

Aussitôt  après  la  piqûre  : mêmes  constatations. 

Vingt  minutes  après,  assez  nombreux  spirilles  normaux. 

Les  spirochètes  ingérés  apparaissent  donc  assez  nombreux 
dans  la  cavité  générale  de  l’argas  vingt  minutes  environ  après 
le  repas.  Leur  issue,  à travers  la  paroi  du  tube  digestif,  est 
grandement  facilitée  par  l’état  de  distension  des  cæcums.  Dans 
les  deux  cas  où  b argas  s’était  incomplètement  rempli,  nous 
constatons  bien,  dans  le  liquide  cœlomique,  un  accroissement 
du  nombre  des  spirochètes,  mais  cette  augmentation  est 
moindre  que  chez  les  argas  entièrement  gorgés,  et  elle  n’excède 
guère  celle  que  l’on  observe  constamment,  après  un  repas  sur 
animal  sain. 

Les  autres  restent  dans  les  cæcums.  — Le  nombre  des  spi- 
rilles qui  s’échappent  directement  à travers  les  cæcums,  même 
gorgés,  est  toujours  faible  par  rapport  à la  grande  quantité  de 
parasites  ingérés  avec  le  sang. 

L’examen  journalier  du  contenu  intestinal  nous  renseigne 
sur  le  sort  des  spirochètes  qui  restent  dans  les  cæcums.  Les 
prélèvements  sont  faits  directement  dans  le  tube  digestif,  en 
évitant  de  prendre  en  même  temps  du  liquide  cœlomique.  On  y 
parvient  facilement  en  pratiquant,  à la  région  dorsale  de  la 
carapace  chitineuse,  une  ponction  à l'aide  d’une  aiguille.  La 
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paroi  du  cæcum  fait  hernie  aussitôt  dans  la  plaie,  et  il  devient 
commode  d’y  introduire  la  pointe  d’une  fine  pipette. 

Voici  les  constatations  faites  au  cours  d’examens  pratiqués 
sur  des  argas  tenus  à 28  degrés. 

/ 

Dix-huit  heures  après  la  piqûre  : les  spirochètes  ont  conservé 
l’aspect  et  la  mobilité  qu’ils  affectaient  dans  le  sang  circulant. 
La  coloration  décèle  cependant,  chez  quelques-uns,  une  altéra- 
tion de  la  chromatine  qui  apparaît  fragmentée  en  quatre  à huit 
petits  bâtonnets  séparés  par  des  espaces  clairs. 

Après  vingt-quatre  heures  : à côté  d’assez  nombreux  spiro- 
chètes isolés  à mobilité  normale,  on  observe  de  gros  amas  de 
parasites  agglutinés.  Il  n’est  pas  rare  d’en  voir,  à l’ultra-micro- 
scope,  se  buter,  par  une  de  leurs  exlrémités,  à une  particule 
solide  de  la  préparation  et  s’immobiliser.  Ils  apparaissent  alors 
comme  une  série  de  points  réfringents,  tantôt  rectilignes,  tantôt 
en  quinconce. 

Pendant  cette  période  d’immobilité,  on  peut  voir  le  corps  du 
parasite  servir  de  centre  d'attraction  à un  certain  nombre  de 
particules  réfringentes  extrêmement  ténues  qui  nagent  dans  le 
liquide.  Ces  fins  granules  viennent  s’accoller  au  spirille  et  lui 
donnent  un  aspect  bombé.  Mais  que  se  produise  un  léger  cou- 
rant dans  le  liquide  ou  un  mouvement  spontané  du  parasite, 
les  voici  qui  s’écartent.  Un  observateur  qui  n'a  pas  assisté  au 
déroulement  entier  des  différentes  phases  du  phénomène,  peut 
avoir  l’illusion  que  ces  granules  projetés  s’échappent  de  l’inté- 
rieur du  spirille. 

Peu  à peu  les  mouvements  des  parasites  changent  de  carac- 
tère, ils  sont  discontinus;  à des  périodes  de  mobilité  normale, 
succèdent  des  périodes  de  repos  complet.  Puis  les  spirochètes 
cessent  d’avancer  en  tirebouchonnant  dans  le  liquide,  ils  ne 
sont  plus  animés  que  de  lents  mouvements  de  llexion  ; enfin  ils 
s’immobilisent  définitivement.  Observe-t-on  un  spirille  arrivé 
à cette  période,  on  constate  que  ses  contours  deviennent  rapi- 
dement mal  définis,  flous,  et  on  assiste,  en  une  à deux  heures, 
à une  véritable  lyse  du  parasite. 

L’examen  de  préparations  colorées  permet  de  se  rendre 
compte  que  les  spirochètes  à chromatine  fragmentée  sont  déjà 
nombreux. 
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Les  formes  d'ipsagglutination  (1)  ne  sont  pas  rares.  Elles  se 
présentent  sous  les  apparences  de  cercles,  de  8 de  chiffre,  de 
points  d’interrogation. 

Après  quarante-huit  heures  : le  nombre  des  spirilles  mobiles 
diminue.  Quelques-uns  paraissent  encore  normaux  après  colo- 
ration; mais  la  plupart  ont  la  chromatine  fragmentée.  11  y a 
beaucoup  de  formes  nettes  de  dégénérescence,  dans  lesquelles 
l'endoplasme  gonflé  a distendu  par  place  l'ectoplasme  et  a cons- 
titué de  petites  hernies,  disposées  tantôt  latéralement,  tantôt  à 
l’une  des  extrémités  du  parasite;  il  peut  exister  deux  ou  trois 
de  ces  hernies  par  spirochète. 

Après  trois  jours  : les  spirilles  sont  pour  la  plupart  immo- 
biles. Ceux  qui  ont  conservé  quelque  mobilité  ne  sont  plus 
doués  que  de  mouvements  intermittents  d’ondulation  lente. 
Beaucoup  d’entre  eux  ont  pénétré  dans  les  hématies  encore 
intactes,  et  se  meuvent  autour  du  noyau  comme  des  poissons 
dans  un  aquarium  sphérique.  Les  formes  de  dégénérescence  et 
les  formes  à chromatine  fragmentée  sont  extrêmement  abon- 
dantes. Les  préparations  sont  parsemées  de  fins  débris  prove- 
nant de  la  désagrégation  des  globules  rouges  et  probablement 
aussi  de  celle  des  spirochètes,  sans  que,  pour  chaque  élément, 
il  soit  possible  de  préciser  son  origine. 

Après  quatre  jours  : l’hémolyse  du  sang  ingéré  est  presque 
complète.  On  remarque  la  présence  de  spirochètes  anormaux, 
les  uns  fins,  les  autres  courts  et  trapus,  qui  sont  très  mobiles 
alors  que  les  parasites  de  dimensions  normales  sont  tous  sans 
mouvements  et  fragmentés.  Ce  sont  vraisemblabement  des 
formes  d’involution  comme  celles  qui  se  produisent  parfois 
dans  le  péritoine  d’animaux  réfractaires.  Nous  y reviendrons 
d’ailleurs  plus  loin. 

Après  cinq  jours  : peu  de  globules  sont  intacts,  les  spirilles 
anormaux  sont  nombreux  et  très  mobiles. 

Après  six  jours  : beaucoup  moins  de  spirilles  de  dimensions 
normales,  tous  sont  fragmentés,  boursouflés  de  hernies.  Les 
formes  d’involution  sont  toujours  abondantes  ; mais  les  frottis 
de  cæcums  permettent  de  constater  qu’un  grand  nombre  des 

(1)  E.  Chatton  el  M.  Leger,  Sur  un  mode  particulier  d’agglutination  et  de 
cytolyse  simulant  un  enkystement  chez  les  leptomonas  des  drosophiles. 
Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie,  t.  LXXII,  3 février  1912,  p.  171. 
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parasites  de  cette  catégorie  ont  subi,  au  contact  de  la  paroi, 
des  phénomènes  d'ipsagglutination,  sous  l’influence  desquels 
beaucoup  se  sont  contournés  en  8,  se  sont  même  entièrement 
pelotonnés  sur  eux-mêmes. 

Après  sept  jours  : les  spirilles  sont  rares,  les  courts  moins 
nombreux  que  la  veille. 

Après  huit  jours  : on  ne  retrouve  généralement  plus  de  spiro- 
chètes. Parfois  cependant  les  parasites  peuvent  ne  disparaître 
complètement  qu’au  douzième  jour.  Passé  ce  délai,  ils  sont 
toujours  absents  de  la  cavité  des  cæcums. 

Formes  de  dégénérescence.  — Nous  trouvons  donc,  dès  les 
premiers  moments  de  la  digestion,  dans  le  tube  digestif  de 
l’argas,  nourri  sur  animal  infecté,  ces  parasites  à chromatine 
fragmentée,  dans  lesquels  les  auteurs  anglais  ont  vu  l’origine 
des  granules.  Ils  représenteraient  ainsi  le  premier  stade  de  la 
multiplication  du  spirochète  chez  Pargas. 

Ces  formes  segmentées  nous  semblent  plutôt  devoir  être 
considérées  comme  des  formes  de  destruction  du  spirille. 

Nous  ne  les  voyons  jamais  dans  le  sang  circulant  en  dehors 
de  la  période  qui  précède  immédiatement  la  crise;  on  en  ren- 
contre alors  quelques  spécimens  au  milieu  des  amas  agglu- 
tinés. Jamais  non  plus  on  ne  les  observe  chez  l'argas  en  dehors 
des  cæcums,  et  encore  leur  présence  dans  cet  organe  est-elle 
strictement  limitée  au  temps  de  la  digestion. 

En  revanche,  nous  les  retrouvons  dans  tous  les  cas  où 
les  parasites  sont  placés  dans  des  conditions  défavorables. 
Dans  du  sang  spirillé  conservé  aseptiquement  dans  un  tube 
de  verre  non  scellé,  cette  fragmentation  de  la  chromatine 
s’observe  déjà  chez  un  grand  nombre  de  parasites  après  vingt- 
quatre  heures  de  séjour  à la  température  du  laboratoire,  ou 
à 28  degrés.  Elle  est  plus  fréquente  encore  dans  les  tubes  placés 
à 37  degrés.  Elle  s’observe  aussi,  mais  moins  vite  (en  général 
cinq  à sept  jours)  dans  le  sang  conservé  à la  glacière.  Après  un 
temps  variable  suivant  la  température,  on  ne  trouve  plus,  dans 
le  sang  ainsi  conservé,  que  des  parasites  fragmentés  et  des 
formes  à hernies  latérales  ou  terminales. 

Si  cette  segmentation  de  la  chromatine  est  bien  l’indice  d’une 
dégénérescence  du  spirochète,  nous  devons  Pobserver  plus 
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rapidement  encore  et  plus  complète,  chez  des  parasites  mis  en 
présence  d’anticorps  spécifiques. 

Exp.  VIII.  — Le  21  novembre  1911,  une  poule  est  piquée  par  quatorze  argas, 
et  contracte  une  spirillose  légère  dont  elle  guérit  en  vingt  jours. 

Le  19  décembre,  elle  se  montre  réfractaire  à une  inoculation  de  sang  viru- 
lent. 

Le  1er  février  1912,  elle  est  à nouveau  injectée  avec  15  cent,  cubes  de  sang 
très  fortement  spirillé.  Nouvelle  inoculation  d'une  même  dose  douze  jours 
après. 

Cette  poule  fournissait  déjà  un  sérum  très  fortement  agglutinant  dès  le 
9 février. 

9 février,  du  sang  spirillé  est  mis  en  présence  de  quelques  gouttes  du  sérum 
de  la  poule  en  expérience;  l’agglutination  est  complète  en  cinq  minutes, 
tous  les  mouvements  ont  cessé  après  trente  minutes.  Examinés  après  trois 
heures,  tous  les  spirilles  présentent  une  segmentation  de  leur  chromatine. 

20  février,  l’expérience  est  renouvelée  : l’agglutination  est  presque  instan- 
tanée; après  une  heure,  la  segmentation  de  la  chromatine  est  déjà  constatée 
chez  un  très  grand  nombre  de  parasites. 

Ainsi  dans  ces  conditions  le  phénomène  est  déjà  très  accusé 
au  bout  d une  heure. 

Ajoutons  que  ces  formes  à chromatine  segmentée  s’observent, 
en  dehors  de  l’argas,  dans  l’estomac  d’autres  espèces  hémato- 
pliages,  nourries  de  sang  spirillé.  Chez  la  punaise  ( Cimex  lectu- 
larius ),  elles  sont  déjà  fréquentes  quarante-huit  heures  après 
repas  sur  padda  infecté.  Chez  la  sangsue  ( Hirudo  medicinalis ), 
elles  se  montrent  du  troisième  au  quatrième  jour  de  la  diges- 
tion. Or,  chez  ces  deux  espèces,  il  n’y  a pas  multiplication  des 
spirochètes,  et  dans  nos  expériences  la  conservation  de  la  viru- 
lence, éprouvée  par  inoculation  au  padda,  n’a  pas  dépassé 
seize  jours  chez  la  punaise,  un  mois  chez  la  sangsue. 

Formes  d’involution.  — A côté  de  ces  formes  à chromatine 
fragmentée,  nous  avons  constaté,  au  quatrième  jour  de  la 
digestion,  J 'apparition  de  spirilles  dans  les  cæcums,  les  uns 
très  mobiles,  lins,  les  autres  courts  et  trapus. 

Nous  devions  nous  demander  quelle  était  la  signification  de 
ces  formes.  Nous  avons  tout  d’abord  vérifié  qu’elles  ne  prove- 
naient pas  du  liquide  cœlomique  par  passage  à travers  la  paroi 
des  cæcums. 

En  effet,  faisons  piquer  sur  animal  sain  un  lot  d’argas  à jeun 
depuis  vingt  jours,  après  nous  être  assurés  que  leurs  cæcums 
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ne  contiennent  pas  de  spirochètes,  mais  que  ceux-ci  sont  assez 
abondants  dans  le  liquide  cœlomique.  Suivons,  par  des  prélè- 
vements journaliers,  comme  nous  l’avons  fait  après  repas 
spirille,  la  marche  de  la  digestion.  Nous  ne  verrons,  à aucun 
moment,  de  spirilles  d aucune  sorte  dansda  cavité  des  cæcums. 

Les  formes  anormales  observées  dans  les  cæcums  des  argas 
se  produisent  donc  bien  sous  l’influence  de  la  digestion  du 
sang  spirillé. 

Les  résultats  de  nos  expériences  sur  la  punaise  et  sur  la 
sangsue  viennent  à l’appui  de  cette  opinion. 

Nourrissons  des  punaises  (C.  lectiilarius) sur  un  oiseau  spirillé  ; 
nous  observerons,  au  bout  de  quatre  jours  (vingt- quatre  heures 
après  la  destruction  complète  des  hématies),  la  présence  dans 
l’estomac  de  l’insecte  d’un  assez  grand  nombre  de  spirochètes 
fins. 

Répétons  la  même  expérience  avec  une  sangsue  : de  six  à 
neuf  jours  après  le  repas,  le  sang  ingéré,  dont  les  globules  seront 
entièrement  hémolysés,  contiendra  également  de  ces  parasites 
grêles  assez  abondants. 

Examinons  enfin  ce  qui  se  passe  dans  un  sang  spirillé  con- 
servé dans  des  loges  creusées,  soit  dans  des  tubes  de  gélose 
pauvre,  soit  dans  des  tubes  de  sérum  coagulé.  Dans  ces  milieux 
on  trouve  encore,  au  bout  d'un  mois,  a la  température  du  labo- 
ratoire, des  spirilles  vivants.  Mais  les  parasites  y sont  placés 
dans  des  conditions  peu  favorables;  ils  ne  s’y  cultivent  pas. 
On  observe,  dès  les  premiers  jours,  la  mort  d’un  assez  grand 
nombre  d’entre  eux  dont  la  chromatine  s’est  fragmentée.  Puis, 
le  huitième  jour  dans  la  gélose  pauvre,  le  neuvième  jour  dans 
le  sérum,  on  constate  qu’une  grande  proportion  des  spirilles 
vivants  sont  courts  et  minces. 

Ces  formes  de  spirochètes  qui  conservent  une  virulence 
d’abord  normale,  puis  atténuée,  semblent  donc  se  produire 
chaque  fois  que  les  parasites,  sans  être  soumis  à des  causes  de 
destruction  rapide,  comme  par  l’action  d’anticorps  spécifiques, 
sont  cependant  placés  dans  des  conditions  de  nutrition  défec- 
tueuse. Dans  le  tube  digestif  des  animaux  qui  se  nourrissent  de 
sang,  leur  apparition  suit  de  près  la  destruction  des  globules 
rouges  du  sang  ingéré.  Les  spirilles  qui  n’ont  pas  été  détruits 
dans  les  premiers  jours  de  la  digestion,  prennent  ces  formes  de 
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souffrance,  jusqu'à  ce  que,  au  contact  de  la  paroi  intestinale, 
ils  s’agglutinent  et  meurent. 

En  résumé  : chez  l’argas  nourri  de  sang  spirille,  quelques- 
uns  des  parasites  ingérés  pénètrent  dans  le  cœlome  en  traver- 
sant activement  le&  cæcums  distendus.  Ceux  qui  restent  dans 
la  cavité  digestive  disparaissent  en  huit  à douze  jours. 

Cette  prétendue  dissociation  des  spirochètes  en  granules  sur 
laquelle  insistent  les  auteurs  anglais,  est  simplement  la  pre- 
mière phase,  non  pas  d’un  phénomène  de  multiplication,  mais 
d'une  dégénérescence  aboutissant  à la  mort  du  parasite.  Cette 
chromatine  fragmentée  a d’ailleurs  perdu  de  son  affinité  pour 
les  matières  colorantes,  elle  reste  toujours  plus  pâle  que  celle 
des  spirochètes  normaux. 

Nature  des  granules  de  Leishman. 

Tout  au  contraire,  les  granules  de  Leishman  dont  nous  allons 
nous  occuper  maintenant  se  teignent  énergiquement  par  toutes 
les  couleurs  basiques.  Ils  ne  prennent  pas  le  Gram.  Quelle  est 
leur  signification?  Il  nous  sera  plus  facile  de  nous  prononcer 
sur  ce  qu’ils  ne  sont  pas  que  sur  ce  qu’ils  sont  en  réalité. 

Variabilité  de  la  forme  sous  l’influence  de  la  température.  — 

Les  auteurs  anglais  ont  signalé  des  modifications  dans  leur 
forme  sous  l'influence  d’une  température  favorable.  Il  est,  en 
effet,  à peu  près  constant  qu’après  chauffage  à 37  degrés  quel- 
ques éléments  s’allongent  (fig.  5).  Souvent  manifeste  déjà  après 
un  séjour  de  48  heures  à l’étuve,  cet  allongement  donne  lieu, 
après  3 jours,  à l’apparition  de  nombreuses  formes  bacilloïdes, 
ayant  de  2 à 4 a de  longueur.  L'évolution  ne  progresse  plus 
après  5 à 8 jours,  et  on  observe  alors  parfois  la  présence  de 
formes  vibrioniennes  dont  quelques-unes  atteignent  de  9 à 
11  [jl  de  longueur.  Toutes  ces  modifications  dans  la  forme  des 
granules,  si  elles  se  produisent  ordinairement  par  chauffage, 
se  rencontrent  également  sur  des  argas  maintenus  à la  tempé- 
rature du  laboratoire  (15-18  degrés). 

Ils  ne  se  transforment  pas  en  spirochètes.  — Ces  bâtonnets, 
infléchis,  épais,  trapus,  aux  extrémités  arrondies,  aux  ondula- 
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lions  lâches,  ne  rappellent  en  rien  des  spirochètes.  Il  semble 
impossible  de  confondre  les  uns  et  les  autres.  Quelle  qu’ait 
été  notre  bonne  volonté,  nous  n’avons  pas  pu  nous  y résoudre, 
pas  plus  d’ailleurs  qu’à  reconnaître  des  formes  intermédiaires. 
Cette  transformation  des  granules  en  spirochètes,  nous  avons 
cherché  à la  surprendre  dans  des  expériences  faites  in  vitro. 
Toutes  nos  tentatives  ont  été  infructueuses. 


/-Mîoisgonher 

Fig.  5.  — Frottis  préparé  avec  un  fragment  de  tube  de  Malpighi 
A'Argas  persicus  gardé  sept  jours  à l’étuve  à 37  degrés. 


Nous  n’avons  jamais  observé  de  métamorphose  des  granules 
dans  nos  essais  de  culture.  Qu’ils  soient  placés  dans  du  sérum 
de  poule,  dans  du  liquide  cœlomique  ou  dans  du  liquide  coxal 
d’argas,  en  présence  d'oxygène,  ou,  comme  le  veut  Noguchi 
pour  les  spirochètes,  à l’abri  de  l’air,  aucune  modification  ne 
survient  dans  la  forme,  ni  dans  le  nombre  des  granules. 

Ils  ne  sont  pas  agglutinés  par  un  sérum  anti-spirillaire.  — 

Venant  des  spirochètes  et  y retournant,  les  granules  doivent 
jouir  de  la  même  sensibilité  aux  anticorps  spécifiques,  que  les 
êtres  dont  ils  sont  une  forme  intermédiaire. 
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Deux  expériences  ont  été  faites,  l’une  avec  des  granules 
d’argas  conservés  à 28  degrés,  l’autre  avec  des  granules  d’argas 
gardés  à 37  degrés  pendant  9 jours.  Le  sérum  employé  était 
très  actif  et  agglutinait  les  spirilles  presque  instantanément. 
Les  granules,  sous  son  influence,  n’ont  pas  montré  la  moindre 
tendance  à se  grouper  plus  qu’ils  ne  le  sont  normalement.  Ils 
n’ont  pas  subi  du  fait  du  sérum  la  moindre  altération. 

Exp.  IX.  — Une  poule  guérie  de  spirillose  reçoit  dans  les  muscles  pec- 
toraux 15  centimètres  cubes  de  sang  très  riche  en  spirochètes  ; huit  jours 
après  elle  est  saignée,  son  sérum  agglutine  les  spirilles  en  cinq  minutes,  et 
les  désagrège  après  trois  heures  à 37  degrés. 

Ce  sérum  est  mis  au  contact  d’une  émulsion,  en  eau  physiologique,  de 
tubes  de  Malpighi  d’argas  eonservés  à 28  degrés.  Ces  organes  étaient  bourrés 
de  granules. 

Après  vingt-heures  de  contact  à 37  degrés,  on  ne  constate  aucune  aggluti- 
nation des  granules.  Les  spirilles  contenus  dans  les  organes  broyés  sont 
agglutinés,  puis  détruits  au  bout  de  cinq  heures. 

Exp.  X.  — La  poule  qui  a fourni  le  sérum  utilisé  dans  l’expérience  IX, 
reçoit,  onze  jours  après  la  première,  une  seconde  injection  de  15  cent,  cubes 
de  sang  virulent.  Elle  est  saignée  huit  jours  après  cette  seconde  inoculation 
et  fournit  un  sérum  qui  agglutine  et  immobilise  presque  instantanément  les 
spirilles.  Ce  sérum  est  mis  au  contact  de  granules  obtenus  par  broyage 
d’un  tube  de  Malpighi  d’argas  placé  pendant  neuf  jours  à 37  degrés,  et  où 
les  formes  bacillaires  et  vibrioniennes  n’étaient  pas  rares.  Après  vingt 
heures,  aucune  tendance  à l’agglutination  des  granules  ou  des  formes 
allongées.  Aucune  altération. 

Inoculés,  ils  ne  donnent  pas  toujours  l’infection.  — Les 

auteurs  anglais  ont  donné  l'infection  en  inoculant  des  tubes 
de  Malpighi  chargés  de  granules.  Cette  expérience  ne  réussit 
pas  toutes  les  fois.  11  nous  est  arrivé  plus  souvent  d’échouer 
que  de  réussir. 

En  voici,  par  exemple,  une  qui  a été  faite  sur  4 paddas, 
dont  3 ont  reçu  dans  le  muscle  pectoral  les  tubes  de  Malpighi 
de  trois  gros  argas.  Entièrement  isolés,  ces  tubes  ont  été  réunis 
dans  un  verre  de  montre  et  broyés  dans  un  peu  d’eau  physio- 
logique. Chacun  des  oiseaux  a reçu  1/3  du  liquide  total, 
c'est-à-dire  un  nombre  colossal  de  granules.  A un  autre 
padda,  on  a injecté  deux  glandes  salivaires  d'un  de  ces  argas. 
Les  glandes  salivaires  séparées  du  canal  excréteur  étaient 
aussi  vides  de  spirilles  que  les  tuhes  de  Malpighi.  Aucun  des 
4 paddas  n’a  été  malade. 
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Exi\  XI.  — Le  16  février  1913,  trois  gros  argas  d'un  élevage  conservé  à 
28  degrés  et  à jeun  depuis  trente-cinq  jours  sont  disséqués.  Il  est  prélevé 
chez  l’un  des  argas  deux  glandes  salivaires,  séparées  de  leurs  canaux  excré- 
teurs, et  chez  les  trois  acariens  les  tubes  de  Malpighi  au  complet.  Ces 
organes  sont  soigneusement  lavés  dans  plusieurs  eaux  physiologiques.  Puis 
ils  sont  broyés  en  eau  physiologique,  les  deux  glandes  salivaires  d’un  côté, 
et  les  six  tubes  de  Malpighi  ensemble,  d’autre  part. 

Le  produit  de  broyage  des  glandes  salivaires  est  inoculé  dans  les  muscles 
pectoraux  du  padda  A. 

Il  est  fait,  de  l’émulsion  des  tubes  de  Malpighi,  3 parts  égales  qui  sont 
injectées  aux  paddas  B,  C,  D,  également  par  inoculation  intramusculaire. 

L’examen  journalier  du  sang  des  quatre  paddas  en  expérience,  a permis 
de  constater  que,  sept  jours  après  leur  inoculation,  aucun  n’avait  eu  des 
spirilles  apparents  dans  la  circulation. 

L’inoculation  des  deux  tubes  de  Malpighi,  ou  celle  de  deux  glandes  sali- 
vaires, n’a  pas  infecté  le  padda. 

Ni  l’immunité.  — Si,  par  ce  procédé,  il  arrive  rarement  de 
provoquer  une  infection,  il  est  ordinaire,  au  contraire,  de 
vacciner  les  animaux.  Nous  reviendrons  d’ailleurs,  dans  un 
autre  mémoire,  sur  le  pouvoir  infectieux  des  tissus  d’argas. 

De  ces  4 paddas,  3 n’ont  pas  échappé  à la  règle,  un  seul  a 
présenté  des  spirilles  dans  son  sang  après  injection  virulente, 
c’est  un  de  ceux  qui  avaient  reçu  des  tubes  de  Malpighi. 

Exp.  XII.  — Les  paddas  de  l’expérience  XI  n’ont  pas  été  infectés  à la  suite 
de  l’inoculation  des  tissus  d’argas,  A avait  reçu  deux  glandes  salivaires. 
B,  C,  D avaient  été  inoculés  chacun  avec  deux  tubes  de  Malpighi. 

Ces  quatre  paddas  reçoivent,  en  même  temps  que  le  témoin  T,  dans  les 
muscles  pectoraux,  quelques  gouttes  de  sang  virulent. 

25  février  : le  padda  T est  infecté. 

28  février  : les  paddas  A,  B,  C,  D sont  encore  indemnes. 

1er  mars  : A,  B,  D n’ont  pas  de  spirilles.  C est  infecté  légèrement,  avec 
un  retard  de  quatre  jours  dans  l’incubation  sur  le  padda  témoin. 

2 mars  : l’examen  est  négatif  chez  les  quatre  paddas. 

3 mars  : môme  constatation,  T est  mort. 

Si  les  granules  représentaient  une  forme  masquée  des  spiro- 
chètes, il  n’est  pas  douteux  que  l’énorme  quantité  inoculée  eût 
provoqué  une  infection.  Or,  dans  l’expérience  précitée,  ce  n’est 
pas  ce  qui  s’est  produit.  Les  tubes  de  Malpighi  ont  été  aussi 
inoffensifs  que  les  glandes  salivaires  qui,  elles,  ne  renferment 
pas  de  granules.  Ils  se  sont  même  montrés  inférieurs  aux 
glandes  salivaires,  comme  produit  vaccinant.  Nous  nous 
trouvons  donc  obligés  de  reconnaître  que  les  granules  ne  sont 
pas  une  forme  dévolution  des  spirochètes,  ou  bien,  si  Ion 
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admet  qu’ils  se  transforment  en  spirochètes  seulement  dans 
l’hôte  invertébré,  que  ce  ne  sont  pas  eux  qui  ont  provoqué  la 
spirillose  dans  les  expériences  des  auteurs  anglais. 

Il  n’y  a pas  de  granules  chez  la  punaise  et  la  sangsue  après 
absorption  de  spirochètes.  — Un  autre  procédé  s'offrait  natu- 
rellement à l’esprit  pour  rechercher  les  rapports  qui  pourraient 
exister  entre  les  granules  et  les  spirochètes.  C’était  celui  d’ame- 
ner chez  un  invertébré  suceur  la  formation  de  ces  granules,  en 
l'alimentant  avec  du  sang  infecté. 

L’expérience  ne  pouvait  pas  être  tentée  sur  Argas  persicus 
puisque  invariablement  tous  les  exemplaires  qu’on  dissèque 
sont  porteurs  de  granules.  Il  fallait  donc  s’adresser  à un  autre 
animal. 

La  punaise  et  la  sangsue,  dans  le  tube  digestif  desquelles 
les  spirochètes  se  conservent  assez  longtemps,  pouvaient 
permettre  cette  transformation.  Ni  chez  l’insecte,  ni  dans  l’hiru- 
dinée,  il  n’a  été  possible  de  découvrir  de  granules  après  de 
multiples  repas  de  sang  spirillé. 

Ils  existent  normalement  chez  beaucoup  d’animaux.  — A la 

vérité,  ces  deux  espèces  animales  sont  assez  éloignées  des 
acariens,  aussi  semblait-il  plus  sage  de  s’adresser  tout  de 
suite  à un  être  du  même  groupe.  Mais  là  nous  avons  eu  une 
nouvelle  surprise. 

Les  granules  ne  sont  pas  spéciaux  à Argas  persicus  et  à 
Ornithodorus  moubata.  Nous  en  avons  trouvé  dans  les  tubes 
de  Malpighi  d’autres  acariens  (1). 

Nos  recherches  ont  porté  : 1°  Sur  Argas  vespertilionis.  Les 
exemplaires  qui  ont  été  disséqués  nous  ont  été  obligeamment 
donnés  par  le  Dr  Bouet  et  provenaient  de  la  région  de 
Tombouctou.  La  figure  6,  qui  représente  un  frottis  de  tube  de 
Malpighi,  montre  quelle  étrange  similitude  existe  entre  les 
granules  rencontrés  chez  cet  acarien  et  ceux  & Argas  per- 
sicas. 

Us  ont  la  même  disposition,  la  même  forme,  la  même  taille, 


(1)  E.  Marchoux  et  L.  Couvy,  Argas  et  spirochètes.  Bull.  Soc.  Path.  exot ., 
t.  V,  1912,  n°  10,  p.  796. 
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ils  sont  aussi  nombreux,  ils  présentent  les  mêmes  réaclions 
colorantes. 


Fig.  6.  — Frottis  d’un  fragment  de  tube  de  Malpighi  d 'Argus  vespertilionis. 

2°  Sur  Rhipicephalus  sanguineus.  — Par  les  figures  7 et  8,  il 
est  facile  de  voir  que  les  granules  sont,  comme  pour  l’acarien 


O-C-omiTAn  T i r • _ 


Fjg.  1.  — Frottis  d’un  fragment  de  tube  de  Malpighi 
de  Rhipicephalus  sanguineus . 
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précédent,  nombreux  et  difficiles  à distinguer  de  ceux  d’il,  per- 

sicus. 

3°  Sur  Dermacentor  reticulatus.  — Des  granulations  de  même 
taille,  plus  difficilement  colorables,  existent  dans  le  proto- 


Fig.  8.  — Coupe  d’un  tube  de  Malpighi  de  Rhipicephalus  sanguineus. 


plasma  des  cellules  des  tissus  de  Malpighi.  Elles  sont  moins 
abondantes  que  dans  l'espèce  précédente  (fig.  9 et  10). 

4°  Sur  Hæmaphisalis  concinna.  — Cet  acarien  est  si  petit 
qu’il  est  difficile  sur  frottis  de  reconnaître  où  se  trouvent  les 
granules  (fig.  11).  Mais  sur  les  coupes  on  distingue  les  tubes  de 
Malpighi,  et  on  colore  des  granulations  dans  le  protoplasma  des 
cellules  (fig.  12).  Elles  ne  sont  plus  aussi  nombreuses  que  celles 
des  acariens  précédents;  répandues  dans  le  protoplasma,  elles 
affectent  la  même  taille  et  la  même  forme,  mais  ne  masquent 
pas  par  leur  présence  la  constitution  de  la  cellule  dont  on 
distingue  le  protoplasma  et  le  noyau. 

5°  Sur  Amblyoma  variegatum.  — Les  granules  assez  gros  se 


Fig.  9.  — Frottis  de  tube  de  Malpighi 
de  Dermacenlor  reticulatus. 
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Fig.  11.  — Frottis 
d' Il  æ ma p h isa  lis  concinn a . 
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reconnaissent  aussi  plus  facilement  dans  les  coupes  que  sur 


Fig.  12.  — Coupe  c Y Hæmaphisalis  continua , en  bas  un  tube  de  Malpighi. 


Fig.  13.  — Coupe  d ' Amblyoma  variegatum.  Un  tube  de  Malpighi  au  milieu. 
Les  granulations  plus  grosses  se  colorent  un  peu  moins  vivement. 

les  frottis  (fig.  13).  Ils  semblent  plus  difficilement  colorables 
que  dans  les  autres  espèces. 
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Ces  espèces  proviennent  de  l’élevage  de  M.  Brumpt,  qui  a 
bien  voulu  les  mettre  à notre  disposition. 

b°  Sur  des  Ixodes  ricinus , capturés  sur  un  chien  non  malade 
dans  une  région  de  l’ouest  de  la  France.  On  voit  chez  ces 
acariens  les  granules  affecter  sensiblement  la  disposition  qu’on 
leur  connaît  chez  A.persicus  (fig.  14).  Un  peu  moins  facilement 
colorahles,  on  ne  peut  les  mettre  en  évidence  bien  nettement 
que  par  le  Giemsa  et  l’hématoxyline  au  fer. 


Fig.  14.  — Frottis  d’un  tube  de  Malpighi  d’ Ixodes  ricinus. 


7°  Chez  75  p.  100  des  Lælccps  echidninus  qu’on  capture  sur 
les  rats  du  laboratoire,  on  trouve  par  frottis  des  granulations 
homologues  des  granules  (fig.  15).  Mais  là  encore,  en  raison  de 
la  petite  taille  de  l’acarien  et  de  la  résistance  de  sa  carapace,  on 
ne  peut  les  situer  dans  l’organisme. 

Que  représentent  les  granules  ? — Il  est  difficile  d’admettre 
avec  Hindle  (1)  que  ces  granules  proviennent,  chez  tous  les 
acariens,  de  spirochètes  particuliers  à chacun.  Nous  ne  doutons 

(1)  E.  Hindle,  Tropical  cliseases  bulletin , vol.  I,  n°  7,  14  février  1913,  p.  395. 
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pas  pour  notre  compte  qu’il  n’y  ait  aucun  rapport  entre  les 
parasites  et  ces  formations  granulaires.  Il  n’est  d’ailleurs  pas 
besoin  de  cette  hypothèse  d’un  stade  granuliforme  pour  expli- 
quer la  persistance  des  spirochètes  chez  les  acariens  et  leur 
transmission  héréditaire.  Nous  l’établirons  dans  un  prochain 
mémoire. 

Quelle  est  la  véritable  nature  des  grains  de  Leishman?  Nous 


Fig.  15.  — Frottis  de  Lælaps  echidninus. 

sommes,  jusqu’à  nouvel  ordre,  dans  l’impossibilité  de  répondre 
à cette  question. 

Des  bactéries?  — Doit-on  les  considérer  comme  des  bactéries 
symbiotes  ? leur  forme  semblerait  nous  l’indiquer.  Leur  varia- 
bilité morphologique  à l'étuve  ne  nous  ferait  même  pas  écarter 
cette  hypothèse.  Mais  nous  avons  peine  à croire  que  tous  les 
individus  de  tant  d’espèces  soient  parasités  par  la  même 
bactérie.  Leur  réunion  en  sphérules  est  difficilement  expli- 
cable. 

Nous  avons  fait  de  nombreuses  tentatives  de  culture  sur  des 
milieux  variés,  sans  obtenir  le  moindre  développement. 
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L’inoculation  de  granules  à des  paddas  ne  détermine  pas  la 
formation  d’agglutinines  dans  le  sérum. 

Exp.  XIII.  — Le  8 mars  1912,  un  calfat  A est  inoculé  dans  les  muscles  pecto- 
raux avec  une  émulsion  en  eau  physiologique  des  tissus  de  trois  argas  à jeun 
depuis  six  mois. 

Le  15  mars,  le  calfat  est  saigné  au  cœur. 

Le  U mars,  le  sérum,  ainsi  obtenu,  est  mis  en  présence  d’une  émulsion  de 
tubes  de  Malpighi  d’argas,  extrêmement  riche  en  granules. 

Après  vingt  heures,  nous  n’avons  encore  constaté  aucune  tendance  à l’agglu- 
tination des  granules. 

Des  mitochondries?  — Peut-on  croire  que  les  granules  soient 
des  mitochondries  ? Ils  n’en  ont  pas  les  réactions  microchi- 
miques. L'acide  osmique  ne  les  teint  pas  en  brun.  Les  acides 
forts  ne  les  dissolvent  pas.  La  facilité  de  leur  coloration  par 
toutes  les  matières  colorantes  basiques  ne  plaide  pas  non  plus 
en  faveur  de  l’hypothèse  mitochondrie. 

La  disposition  des  granules  dans  les  ovules  rappelle  d’assez 
près  celle  des  mitochondries,  mais  elle  est  commandée  par  le 
mode  d’agrégation  des  molécules  protoplasmiques  et  il  ne  peut 
être  question  d'en  faire  état. 

Des  grains  présécrétoires?  — Ces  granules  pouvaient  être 
des  grains  présécrétoires,  et  nous  serions  portés  à considérer 
comme  tels  ceux  qu’on  trouve  dans  les  tubes  de  Malpighi.  Quant 
à ceux  qui  se  trouvent  dans  les  ovules,  il  faudrait  en  ce  cas  les 
considérer  comme  différents  des  autres. 

Conclusions. 

1°  On  trouve  chez  A.  per  siens  des  granules  semblables  à 
ceux  qui  ont  été  signalés  pour  la  première  fois  par  Leishman 
chez  O.  moubata\ 

2°  Ces  granules  n’ont  pas  de  rapports  avec  les  spirochètes  ; 

3°  Il  est  impossible  d’en  introduire  sous  la  peau  d’animaux 
sensibles  sans  inoculer  des  spirochètes  en  même  temps  ; 

4°  Nous  avons  trouvé  des  spirochètes  dans  le  cœlome  de  tous 
les  A.  persicus  que  nous  avons  examinés; 

5°  Ces  spirochètes  souvent  très  fins  ne  sont  pas  colorables  par 
le  Giemsa,  mais  sont  mis  en  évidence  par  le  violet  de  gen- 
tiane ; 
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6°  Il  en  existe  de  plus  fins  encore  qui  restent  invisibles  quel 
que  soit  le  colorant  employé; 

7°  Nous  n’avons  pas  réussi  à débarrasser  de  leurs  spirochètes 
les  argas  infectés  ; 

8°  Un  grand  nombre  de  spirochètes  ingérés  par  les  argas 
traversent  presque  immédiatement  la  paroi  intestinale  et  se 
répandent  dans  le  cœlome; 

9°  Ceux  qui  restent  dans  les  cæcums  stomacaux  dégénèrent 
en  huit  à douze  jours; 

10°  La  fragmentation  de  la  chromatine  chez  les  spirochètes  ne 
doit  pas  être  considérée  comme  une  transformation  de  ces 
organismes  en  granules,  mais  comme  un  processus  de  dégéné- 
rescence ; 

11°  Les  granules  de  Leishman  diffèrent  des  spirochètes  par 
un  grand  nombre  de  caractères  et  de  réactions; 

12°  Ils  existent  normalement  chez  beaucoup  d’acariens; 

13°  Nous  n’avons  observé  dans  les  spirochètes  qui  vivent 
chez  l’hôte  invertébré  aucune  modification  morphologique  qui 
permette  de  cesser  de  considérer  ces  êtres  comme  des  bactéries. 


CHANGEMENTS  MORPHOLOGIQUES 
DE  L’ASPERGILLUS  NIGER 

EN  PRÉSENCE  DE  DIVERS  ACIDES  ET  SELS  ACIDES 

par  Alexandre  KIESEL 
(Avec  les  PL  VII  et  VIII.) 

(Travail  du  laboratoire  de  M.  le  professeur  Gabriel  Bertrand.) 


On  connaît  maintenant  beaucoup  de  cas  de  changements 
morphologiques  des  plantes  sous  l’influence  du  milieu,  provo- 
qués soit  par  les  facteurs  physiques,  soit  par  la  composition  et 
la  concentration  du  milieu  nutritif.  Ces  changements  peuvent 
être  plus  ou  moins  importants,  de  sorie  que  parfois  il  faut 
s'adresser  à une  étude  spéciale  et  physiologique  pour  recon- 
naître la  plante. 

On  connaît  des  cas  de  polymorphisme,  sans  savoir  quelle 
est  la  forme  normale,  des  cas  de  dégénération  et  d’involution, 
de  formation  de  levures  fausses  et  de  cellules  géantes.  On 
connaît  des  cas  de  suppression  de  la  sporulation  et  d'autres 
organes  reproducteurs. 

Beaucoup  de  ces  cas  se  laissent  déjà  régler  par  la  volonté  de 
l’expérimentateur,  et  il  est  très  probable  qu'aux  cas  déjà  connus 
s'en  ajouteront  encore  un  grand  nombre  d'autres.  Mais,  même  en 
sachant  bien  quelles  conditions  extérieures  il  faut  réaliser  pour 
obtenir  telle  transformation  morphologique,  nous  serons  encore 
bien  loin  de  comprendre  le  mécanisme  de  la  réaction  du  côté 
de  la  plante.  Actuellement,  nous  devons  nous  contenter  seule- 
ment d’enregistrer  les  faits  que  nous  trouvons  en  changeant 
les  conditions  extérieures. 

A la  suite  d’un  travail  (1),  dans  lequel  j'ai  étudié  l'activité 
relative  de  divers  acides  et  sels  acides  sur  le  développement  de 


(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur , t.  XXVII,  p.  391,  1913. 


482 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


l’ AspergiUus  niger , j’ai  eu  l’occasion  de  noter  des  cas  de  chan- 
gement dans  l’aspect  de  cette  moisissure. 

Ces  changements  ressemblent  en  partie  à ceux  qui  sont  déjà 
connus  pour  cette  plante,  mais  qui  étaient  obtenus  dans  des 
conditions  différentes  (1). 

Les  expériences  dont  les  résultats  sont  donnés  dans  le  présent 
travail  ont  été  faites  dans  les  conditions  suivantes  : 

J’ai  cultivé  Y AspergiUus  niger  à 35  degrés  dans  des  tubes  à 
essai  sur  un  milieu  qui  différait  du  liquide  de  Raulin  normal 
seulement  par  l'addition  d’une  plus  ou  moins  grande  quantité 
d’un  acide  ou  d’un  sel  acide.  Après  le  temps  nécessaire  aux 
recherches  du  travail  précédent,  j'ai  examiné  au  microscope 
certaines  de  ces  cultures  (2)  qui  pouvaient  être  intéressantes 
au  point  de  vue  des  changements  morphologiques.  En  outre, 
j'ai  fait  plusieurs  cultures  sur  les  mêmes  liquides  dans  des 
chambres  humides  avec  lesquelles  j’ai  obtenu  les  mêmes  résul- 
tats ; ces  cultures  ne  conviennent  pas  à des  expériences  d’une 
longue  durée  qui  devaient  être  les  plus  intéressantes  et  j’ai 
renoncé  à les  faire  pour  tous  les  corps.  Les  dessins  ont  toujours 
été  faits  à un  grossissement  d’environ  450. 

Les  corps  qui  ont  été  ajoutés  au  liquide  de  Raulin  dans  les 
cultures  sont  : 

Acides  minéraux  : chlorhydrique,  nitrique,  sulfurique,  phos- 
phorique,  arsénique  ; 

Acide  benzènesulfonique ; 

Acides  organiques  : acides  gras  normaux  de  Cj  à C6,  acide 
lactique,  mono-,  di-  et  trichloracétique,  isobutyrique,  isovalé- 
rianique,  oxalique  succinique,  malique,  d-tartrique,  citrique; 

Sels  acides  : sulfate  monopotassique,  phosphate  monoso- 
dique , arséniate  disodique . 


(1)  Richards,  Jahrb.  /.  wissens.  Botan.,  XXX,  1897,  p.  665  ; Jasuda,  Bot.  Mag. 
Tokyo,  vol.  XIII,  1899,  n°  149;  Raciborski,  Bull,  intern.  de  T Acad,  des  Sc.  de 
Cracovie , 1905,  CL  math,  et  nat.,  p.764;  G.  Ritter,  Ber.  d.  dent.  bot.  Gesellsch., 
XXV,  1907,  p.  265;  Jahrb.  f.  wiss.  Bot.,  LII,  1913,  p.  351.  — Voir  aussi  : Bail, 
üeber  Hefe , 1857;  Brefeld,  Flora , 1873,  p.  385;  Ivlebs,  Bedingungen  d.  Fortpflan- 
zung  b.  einigen  Algen  und  Pilzen.  1896,  A.  Richter,  Flora , t.  LXXV,  1892,  p.  4; 
Raciborski,  Flora , t.  LXXXII,  1896;  p.  110;  Beauverie,  Étude  sur  le  polymor- 
phisme des  champignons,  Ann.  de  VUniversité  de  Lyon , 1900;  Rev.  génér.  de 
botan.,  XXIII,  1911,  p.  212;  Comptes  rendus , t.  CXXXII,  1901,  p.  226. 

(2)  Toujours  dans  le  liquide  de  la  culture. 
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Gomme  fait  général,  il  est  à noter  que  le  changement  que  Ton 
pouvait  observer  à l’œil  nu  et  au  microscope  ne  commençait 
qu’à  partir  d’une  certaine  concentration  du  corps  ajouté  qui 
n’était  pas  trop  éloignée  de  la  concentration  toxique,  de  sorte 
que,  pour  tous  les  cas  oii  l’on  a observé  un  changement,  il  y 
avait  un  retard  de  développement  assez  net  (1). 

Le  changement  augmentait  avec  la  concentration  du  corps 
ajouté  et  dans  les  cas  d’exception  il  y avait  toujours  une  cause 
secondaire,  la  consommalion  des  acides  et  sels  ajoutés  qui 
changeait  la  concentration  initiale  et  masquait  les  résultats. 

Le  dernier  fait  explique,  dans  les  séries  de  cultures  avec  des 
doses  croissantes  de  tous  les  corps  assimilables,  sauf  l’acide 
oxalique,  la  disparition  brusque  et  complète  de  sporulation 
normale.  La  particularité  de  l’acide  oxalique  tient  au  fait  qu’il 
est  assimilable  relativement  assez  lentement,  même  si  on  l'ajoute 
en  quantités  assez  éloignées  de  la  dose  limite. 

Quant  à la  formation  du  mycélium,  on  pouvait  observer  la 
même  disparition  brusque  du  mycélium  normal  en  présence 
des  corps  assimilables,  mais  seulement  dans  les  cas  où  la  dose 
active  était  faible  ou  bien  lorsque  la  consommation  se  faisait 
sur  une  forte  dose  avec  une  rapidité  extrême,  même  par  un 
mycélium  très  faible.  Dans  les  autres  cas,  le  mycélium  et  la 
sporulation  montraient  des  changements  progressifs,  parallèles 
à la  dose  du  corps  ajouté.  Ces  faits  ont  déjà  été  discutés  dans  le 
travail  précédent  (2). 

Dans  la  plupart  des  cas,  l’aspect  des  conidies  était  normal 
en  apparence,  même  pour  les  plus  grandes  concentrations  où 
les  conidies  se  formaient  encore.  C’est  seulement  dans  les 
cultures  en  présence  de  l’acide  arsénique,  de  l’arséniate,  des 
acides  mono-  et  dichloracétique  et  du  phosphate  monosodique 
que  l’on  pouvait  observer,  en  employant  des  concentrations 
voisines  de  la  limite,  une  production  de  conidies  naines,  qui  ne 
se  développaient  plus.  La  même  production  de  conidies  naines, 
mais  temporaire,  a été  aussi  observée  parfois  en  présence  des 
acides  gras.  Mais  ici  elles  étaient  bientôt  remplacées  par  des 
conidies  normales  (consommation). 

(1)  G.  Ritter,  loc.  cit.,  p.  259. 

( 2)  Loc.  cit . 
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Dans  des  milieux  dont  la  dose  des  corps  ajoutés  se  rappro- 
chait de  la  dose  toxique,  le  mycélium  de  Y Aspergillus  niger 
présentait  à l’œil  nu  des  formes  de  deux  sortes. 

Dans  un  certain  nombre  de  cas  le  mycélium  conservait  sa 
forme  filamenteuse  ; mais  les  filaments  (dans  les  cas  d’acides 
assimilables  au  moins  au  commencement,  avant  que  la  consom- 
mation ne  fût  assez  avancée)  ne  donnaient  pas  un  mycélium 
compact,  mais  restaient  plus  ou  moins  séparés  et  formaient  un 
mycélium  cotonneux,  s’enfonçant  parfois  dans  le  liquide  (acides 
gras,  acide  lactique,  acide  arsénique,  arséniate  bisodique). 
Dans  d’autres  cas,  le  mycélium  était  formé  de  petites  colonies 
développées  à part  et  très  peu  soudées  les  unes  aux  autres, 
formant  une  agglomération  de  granules,  de  sorte  qu'une  simple 
pression  suffisait  pour  les  séparer  même  si  le  mycélium  entier 
semblait  très  compact. 

Quand  la  forme  du  mycélium  était  changée,  il  n'y  avait 
presque  jamais  de  sporulation,  ou  c’était  une  sporulation  très 
rare  et  localisée  surtout  près  de  la  paroi  du  tube;  elle  se  pro- 
duisait alors  très  tard. 

Le  mycélium  filamenteux  se  formait  en  présence  des  acides 
gras,  acides  chloracétiques,  acide  lactique,  arsénique,  arséniate 
bisodique,  phosphate  monosodique  (1).  Le  mycélium  granu- 
leux se  développait  à partir  d'une  certaine  concentration  des 
acides  minéraux  (sauf  l’acide  arsénique),  d'acide  benzènesul- 
fonique,  de  sulfate  monopotassique  et  des  acides  organiques 
di-  et  tri  basiques. 

En  même  temps  que  la  formation  de  ces  deux  espèces  de 
mycélium,  on  trouvait  au  microscope  une  seule  forme  de  germi- 
nation anormale  qui  était  également  présente,  que  le  corps  ajouté 
appartînt  au  premier  groupe  ou  au  second.  C’est  la  germination 
en  cellules  isolées  (PL  Vil,  fig.  1-4). 

J’ai  pu  l’observer  en  présence  de  doses  du  corps  ajouté  si 
élevées  que  le  mycélium  ne  se  formait  plus  ou  restait  très  rudi- 
mentaire. Dans  les  cas  d’acides  assimilables  et  toxiques  à petites 
doses,  j’ai  trouvé  ces  cellules  isolées  seulement  en  l'absence  du 
mycélium  : par  suite  de  la  consommation  du  corps  par  le  mycé- 
lium elles  se  développaient  en  filaments*(Pl.  VII,  fig.  5,6),  ce 


(1)  Et  acétate  de  sodium. 
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qu’on  voyait  bien  dans  les  cultures  des  chambres  humides. 

La  forme  de  ces  cellules  ne  différait  que  par  sa  grandeur  dans 
les  différents  cas,  et  même  dans  la  même  culture  on  trouvait  des 
cellules  de  différentes  grandeurs.  En  meme  temps  il  y avait 
toujours  une  grande  quantité  de  spores  non  germées.  Ce  fait 
semble  prouver  que  cette  forme  est  la  dernière  étape  du  chan- 
gement de  la  plante. 

La  grandeur  des  cellules  isolées  était  de  5 à 50  de  diamètre, 
elles  étaient  plus  ou  moins  sphériques.  Le  diamètre  de  50  p. 
doit  être  considéré  plutôt  comme  excep lionnel  : je  l’ai  observé 
seulement  dans  plusieurs  cultures  en  présence  de  l’arséniate 
disodique  (1/300  mol.),  tandis  que  le  diamètre  de  20-25  ^ était 
très  général.  Malheureusement  les  cellules  de  50  ;x  de  diamètre 
•étaient  très  fragiles  et  une  pression  même  très  légère,  telle  que 
celle  du  co uvre-objet,  suffisait  pour  les  briser.  Les  cellules  plus 
petites  avaient  au  contraire  souvent  une  membrane  assez  épaisse 
qui  semblait  parfois  formée  de  plusieurs  couches.  On  le  remar- 
quait en  faisant  une  légère  pression  sur  la  lamelle  de  la  prépa- 
ration (PL  VII,  fig.  3).  Parfois  la  membrane  formait  des  excrois- 
sances à l’intérieur  de  la  cellule.  Assez  souvent  on  retrouvait 
encore  des  restes  de  membrane  de  la  spore.  On  pouvait  les 
distinguer  nettement  par  leur  coloration  (Pl.  VII,  fig.  7). 

Quoique  j’aie  observé  une  différence  très  nette  dans  l’aspect 
des  mycéliums  filamenteux  et  granuleux,  il  n'y  avait  en  prin- 
cipe pas  de  différence  dans  les  changements  que  subissaient 
leurs  cellules. 

La  plus  grande  différence  consistait  dans  la  formation  des 
filaments  et  des  cellules  plus  raccourcies  et  une  ramification 
plus  abondante  des  filaments  dans  les  mycéliums  granuleux 
(Pl.  VII,  fig.  8-10).  Mais  aussi  les  déformations  étaient  plus  cons- 
tantes dans  le  cas  de  mycélium  granuleux,  quoique  le  degré  de 
déformation  se  soit  montré  parfois,  au  contraire,  plus  grand 
dans  un  mycélium  filamenteux. 

Le  raccourcissement  et  la  ramification  abondante  des 
filaments  des  mycéliums  granuleux  étaient  le  fait  essentiel 
de  l’aspect  singulier  de  ces  mycéliums.  On  trouvait  aussi 
beaucoup  de  formes  ressemblant  aux  levures  fausses  (Pl.  VII, 
fig.  15). 

Dans  les  mycéliums  granuleux,  la  ramification  commençait 
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déjà  au  début  du  développement.  Dans  les  mycéliums  filamen- 
teux, elle  était  plutôt  localisée  à l’extrémité  des  lilaments 
(PL  VII,  fig.  14-14). 

Les  cellules  simplement  raccourcies  ont  été  trouvées  dans  les 
mycéliums  granuleux.  Mais  si  le  raccourcissement  était  suivi 
d’un  gonflement  ou  d’une  déformation,  on  trouvait  ce  cas  éga- 
lement dans  les  deux  formes  de  mycélium.  Les  cellules  chan- 
gées par  gonflement  étaient  beaucoup  plus  répandues  dans  le 
mycélium  granuleux,  mais  les  plus  grands  gonllements  (jus- 
qu’à 30  ;x)  étaient  trouvés  sur  les  mycéliums  filamenteux 
(PL  VII,  fig.  22  ; PL  VIII,  fig.  1,  3-3).  \ 

Les  cellules  gonflées  ressemblaient  parfois  aux  cellules  isolées 
dont  on  a déjà  parlé  (1).  Mais  on  trouvait  aussi  des  cellules 
gontlées  en  partie  ou  gonflées  plusieurs  fois  dans  leur  longueur 
PL  VIII,  fig.  1,2;  PL  VII,  21),  de  sorte  qu’on  trouvait  parfois 
des  filaments  ressemblant  à un  chapelet  dont  les  boules  étaient 
formées  tantôt  par  des  cellules  entières,  tantôt  par  des  parties 
de  cellules.  Le  dernier  cas  a été  observé  le  plus  souvent  sur  les 
mycéliums  filamenteux. 

La  position  des  cellules  gonllées  était  très  différente  et  on  les 
trouvait  tantôt  au  milieu,  tantôt  à l’extrémité  des  filaments.  Il 
y avait  assez  souvent  des  filaments  qui  étaient  formés  unique- 
ment de  cellules  gonflées  (PL  VII,  fig.  15-20).  Lorsqu’elles  se 
trouvaient  à l’extrémité  des  filaments,  elles  ressemblaient  parfois 
aux  conidiophores  stériles,  surtout  dans  les  mycéliums  filamen- 
teux, quoiqu’elles  ne  s’élevassent  pas  au-dessus  du  liquide 
comme  les  conidiophores  normaux  (2)  (Pl.  VIII,  fig.  3-9). 
Parfois  j’ai  trouvé  des  cellules  gonllées  formées  sur  le  côté  des 
cellules  normales,  formant  un  cas  de  ramification  spéciale 
(PL  VIII,  9-10). 

Il  y avait  aussi  des  gonllements  qui  déformaient  complète- 
ment les  cellules,  tant  ils  étaient  irréguliers.  La  déformation 
semblait  provenir  parfois  d’une  ramification  inachevée,  ou  bien 
d'une  combinaison  de  ramification  inachevée  avec  un  gonfle- 
ment simultané  de  la  cellule  (PL  VIII,  fig.  11). 

Les  cellules  gonllées  avaient  d'ordinaire  une  membrane  plus 

(1)  Parfois  on  a pu  observer  un  commencement  de  germination  des  cellules 
isolées. 

(2)  Beauverie,  Revue  générale  de  botanique , t.  XXII I.  1911,  p.  212. 
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épaisse  que  les  autres  cellules  et  formaient  souvent  des  excrois- 
sances à l’intérieur. 

Ces  mêmes  excroissances  de  la  membrane,  mais  plus  loca- 
lisées, je  les  ai  observées  dans  deux  cas  particuliers,  dans  des 
cellules  de  lorme  normale.  C’était  dans  les  milieux  contenant 
des  acides  mono-  et  dichloracétique  (1)  (PI.  VIII,  iig.  12-14). 

Outre  le  changement  de  forme  des  cellules  sous  l’influence 
des  acides  et  sels  acides,  il  y avait  souvent  à constater  un  chan- 
gement dans  l’aspect  de  leur  contenu.  Celui-ci  était  très 
souvent  plus  épais  et  plus  granuleux  et  ensuite  moins  trans- 
parent que  d’ordinaire.  En  général,  c’était  le  cas  dans  les  cellules 
des  mycéliums  filamenteux  et  dans  les  cellules  isolées. 

Un  changement  très  remarquable  du  contenu  était  la  forma- 
tion d’un  grand  nombre  des  vacuoles  dans  les  cellules.  On  trou- 
vait des  vacuoles  isolées  en  petit  nombre  dans  tous  les  cas 
étudiés,  mais  c’est  seulement  dans  certains  cas  (dans  beaucoup 
des  filaments  longs  et  de  forme  normale)  que  l’on  pouvait 
observer  un  grand  nombre  de  vacuoles  disposées  en  file  le  long' 
des  cellules,  ce  qui  donnait  au  filament  un  aspect  très  parti- 
culier. On  avait  souvent  l’impression  que  le  filament  était  com- 
posé d’un  nombre  de  cellules  beaucoup  plus  grand  qu’il  ne 
l’était  en  réalité.  En  examinant  bien,  on  voyait  que  le  nombre 
des  vacuoles  ne  correspondait  pas  au  nombre  des  cellules  et 
qu’une  seule  cellule  pouvait  en  contenir  une  série  assez  grande 
(PL  VIII,  fig.  15-17). 


(1)  Le  premier  cas  de  formation  des  excroissances  par  l'influence  de  la 
composition  du  milieu  a été  constaté  pour  les  cellules  des  algues,  par 
A.  Richter,  Flora , t.  LXXV,  1892.  p.  26. 
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EXPLICATION  DES  PLANCHES  VII  ET  VIII 


Planche  VIL 


FIGURES 

ACIDE  AJOUTÉ  CONCENTRATION 

AGE 

en  mol.-gr. 

des  cultures. 

1. 

Ac.  isovalérianique  . . . 

1/141-1/133 

35  jours. 

2. 

Arséniate  disodique . . . 

1/300 

38  jours. 

3. 

Ac.  nitrique 

1/13 

50  jours. 

4. 

Ac.  oxalique 

i n 

17  jours. 

5. 

Ac.  propionique 

1/150 

41  jours. 

6. 

Ac.  isobutyrique 

1/106 

35  jours. 

7. 

Ac.  n-butyrique 

1/500 

19  jours. 

8. 

Ac.  chlorhydrique  .... 

1/12 

47  jours. 

9. 

Ac.  phosphorique  .... 

1/8 

3 jours  (1). 

10. 

Ac.  citrique 

1,25 

37  jours. 

11. 

Ac.  tartrique 

1,0 

5 jours  (1). 

12. 

Ac.  trichloracétique  . . . 

1/50 

24  jours. 

13. 

Sulfate  monopotassique. 

1/5,5 

18  jours. 

14. 

Ac.  arsénique 

1/265 

31  jours. 

15. 

Ac.  benzènesulfonique.  . 

1/20 

21  jours. 

16. 

Ac.  sulfurique 

1/30 

14  heures  (1). 

17. 

Ac.  oxalique 

1/7,5 

47  jours. 

8. 

Ac.  nitrique 

1/13 

50  jours. 

19. 

Ac.  nitrique  ....... 

1/13 

50  jours. 

20. 

Ac.  phosphorique  .... 

1/8 

2 jours  (1). 

21. 

Ac.  dichloracétique  . . . 

1/80 

21  jours. 

22. 

Ac.  propionique 

1/150 

41  jours. 

23. 

Ac.  arsénique 

1/281 

35  jours. 

Planche 

VIII. 

1. 

Ac.  trichloracétique  . . . 

1/50 

24  jours. 

2. 

Arséniate  disodique  . . . 

1/400 

31  jours. 

3. 

Ac.  monochloracétique  . 

1/120 

34  jours. 

4. 

Ac.  monochloracétique  . 

1/141 

41  jours. 

5. 

Ac.  monochloracétique  . 

1/150 

48  jours. 

6. 

Ac.  monochloracétique  . 

1/150 

48  jours. 

7. 

Ac.  tartrique 

1,7 

46  jours. 

8. 

Arséniate  disodique  . . . 

1/300 

38  jours. 

9. 

Ac.  sulfurique 

1/18 

45  jours. 

10. 

Ac.  propionique 

1/150 

41  jours. 

11. 

Ac.  dichloracétique  . . . 

1/75 

21  jours. 

12. 

Ac.  dichloracétique  . . . 

1/75 

21  jours. 

13. 

Ac.  dichloracétique  . . . 

1/86 

63  jours. 

14. 

Ac.  monochloracétique  . 

1/200 

11  jours. 

15. 

Ac.  dichloracétique  . . . 

1/80 

20  jours. 

16. 

Ac.  trichloracétique  . . . 

1/37,5 

44  jours. 

17. 

Ac.  monochloracétique  . 

1/150 

48  jours. 

(1)  Cultures  dans  des  chambres  humides. 


UN  CAS  DE  GOMMES  SYPHILITIQUES  VOLUMINEUSES 

CHEZ  UN  NOUVEAU-NÉ 

RÉPARTITION  DES  TRÉPONÈMES 

(Avec  la  Planche  IX.) 


par  MM.  G.  SAUVAGE  et  Louis  GÉRY. 

La  constatation  de  gommes  volumineuses  dans  les  organes 
du  nouveau-né  hérédo-syphilitique  est  exceptionnelle.  L’on 
rencontre  assez  fréquemment  des  gommes  miliaires,  mais  ce 
n’est  guère  qu’au  bout  de  plusieurs  mois,  la  fin  de  la  première 
année  et  surtout  dans  la  syphilis  héréditaire  tardive,  que  l’on 
peut  voir  les  lésions  gommeuses  ayant  acquis  de  notables 
dimensions. 

D’autre  part,  si  l’on  consulte  les  traités  récenls  (Levaditi  et 
Roché,  Hutinel  et  Yitry,  Castaigne  et  Simon),  on  constate  qu’ils 
s’accordent  pour  signaler  l’absence  ou  la  rareté  des  tréponèmes 
dans  les  gommes  volumineuses  de  l’hérédo-syphilis  précoce. 
Dohi  avait  déjà  mentionné  leur  rareté  dans  les  gommes 
miliaires.  Seuls,  Gastou  et  Girauld  (1)  « ont  toujours  trouvé 
des  spirochètes  en  grande  abondance  dans  les  foyers  gommeux  » . 
Ils  ajoutent  qu’ils  ont  « été  frappés  du  nombre  considérable  des 
spirochètes  qui  existent  dans  le  tissu  gommeux  et  du  nombre 
restreint  de  ces  parasites  dans  le  tissu  périgommeux...  » De 
leurs  recherches,  ils  ne  donnent  quelques  détails  que  sur  une 
seule  observation,  concernant  une  gomme  hépatique  e parvenue 
à la  période  de  sclérose  ». 

Le  cas  que  nous  rapportons  ici — outre  son  intérêt  anatomo- 
pathologique dû  à la  rareté  de  gommes  aussi  volumineuses 
chez  le  nouveau-né  — nous  a permis,  tout  en  confirmant  dans 
l'ensemble  les  conclusions  de  Gastou  et  Girauld,  de  développer 
les  faits  qu’ils  ont  vus  avant  nous. 

(1)  Société  d’Obstétrique  de  Paris.  Comptes  rendus , 1909,  p.  127. 
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L'enfant  chez  lequel  nous  avons  constaté  les  lésions  que  nous 
allons  décrire  est  né  à la  maternité  de  la  Pitié,  dans  le  service 
de  M.  Potocki,  le  12  mars  1912. 

La  mère  avait  déjà  eu  un  premier  enfant,  qui  mourut  à l’àge 
de  deux  mois  de  gastro-entérite.  Le  procréateur  serait  le  même 
pour  les  deux  grossesses. 

Bien  qu’on  n’ait  pu  retrouver  chez  la  mère  aucun  antécédent 
ni  aucun  stigmate  de  syphilis,  Tentant  présentait,  au  moment 
de  sa  naissance,  des  vésicules  de  pemphigus  palmo-plantaires. 
Le  placenta  pesait  750  grammes;  il  était  d’un  volume  très 
exagéré  par  rapport  à celui  de  l’enfant,  qui  ne  pesait  que 
2.475  grammes.  Après  avoir  eu  un  ictère  intense,  cet  enfant 
mourut  le  cinquième  jour  après  la  naissance. 

Autopsie.  — L'autopsie  est  pratiquée  le  lendemain.  Le  petit 
cadavre  présente  une  teinte  ictérique  très  marquée;  de  nom- 
breux éléments  pemphigoïdes,  croûteux,  pustuleux  ou  bulleux 
se  rencontrent  sur  presque  tout  le  corps.  Ils  sont  particuliè- 
rement nombreux  sur  la  plante  et  le  dos  des  pieds,  les 
orteils.  Cinq  éléments  parsèment  les  cuisses  et  les  fesses,  en 
respectant  la  région  anale  qui  est  normale.  Un  élément  pem- 
phigoïde  est  situé  dans  la  région  inter-scapulaire.  On  en  compte 
dix-sept  sur  la  face;  ils  sont  très  nombreux  sur  les  mains,  où  ils 
sont  particulièrement  fréquents  aux  doigts  et  aux  paumes. 

A l’ouverture  de  la  cavité  thoraco-abdominale,  il  n’y  a pas 
d’épanchement  pleural  ou  péritonéal. 

Le  thymus  est  normal. 

A la  partie  antéro-supérieure  du  lobe  moyen  du  poumon  droit , 
un  noyau  dur,  gros  comme  un  pois,  saillant  sous  la  plèvre,  de 
coloration  blanche  tachée  de  rougeâtre.  Un  autre  un  peu  plus 
volumineux,  au  centre  du  lobe  inférieur.  Un  noyau  semblable, 
gros  comme  une  noisette,  au  sommet  du  poumon  gauche. 

Le  cœur  est  normal. 

Le  foie  est  énorme,  il  pèse  250  grammes.  A la  partie  infé- 
rieure du  lobe  carré,  on  trouve  un  noyau  pâle,  teinté  de  vert 
par  la  hile,  nettement  arrondi,  gros  comme  une  noisette  et 
dont  la  partie  centrale  est  ramollie  et  comme  caséifiée.  Un 
noyau  semblable,  homogène,  un  peu  plus  petit  et  plus  dur, 
occupe  le  bord  du  lobe  gauche.  En  dehors  de  ces  gommes,  le 
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parenchyme  hépatique  est  congestionné,  fortement  ictérique. 
Sa  consistance  n’est  pas  nettement  accrue. 

La  rate  est  très  volumineuse.  Elle  pèse  25  grammes;  elle  est 
de  consistance  ferme.  A la  coupe,  elle  apparaît  rouge  foncé. 

Les  reins  (35  grammes  les  deux)  ne  présentent  rien  de  parti- 
culier. 

Les  surrénales  sont  congestionnées. 

L’  encéphale  présente  de  la  congestion,  surtout  au  niveau  du 
bulbe.  Le  ventricule  gauche  est  dilaté,  particulièrement  au 
niveau  du  prolongement  occipital,  qui  n’est  recouvert  que  par 
7 millimètres  de  substance  cérébrale.  Les  plexus  choroïdes 
sont  volumineux  et  congestionnés. 

O 


Examen  histologique.  — Les  lésions  pemphigoïdes  ne  pré- 
sentent rien  de  particulier.  Les  surrénales  et  les  reins  sont 
normaux.  Les  seuls  organes  qui  retiendront  notre  attention 
sont  le  foie  et  les  poumons. 

A.  Foie.  — Nous  considérerons  les  gommes,  le  parenchyme 
et  les  artères. 

1°  Gommes.  — Les  deux  gommes  ont  une  structure  un  peu 
différente.  Dans  celle  du  lobe  droit,  les  lésions  dégénératives 
sont  beaucoup  plus  avancées  que  dans  celle  du  lobe  gauche. 

La  gomme  du  lobe  droit  est  formée  de  deux  portions  très 
différentes.  La  portion  centrale  ne  comprend  que  des  tissus 
plus  ou  moins  complètement  mortifiés  et  le  centre  de  cette 
zone,  complètement  délité,  a disparu  sur  les  coupes.  On  ne  voit 
que  des  débris  protoplasmiques,  des  fragments  de  chromatine, 
qui  ont  perdu  toute  structure.  Seules,  des  fibres  conjonctives 
paraissent  à peu  près  intactes  et  ont  conservé  assez  bien  leur 
réaction  colorante.  Cette  zone  est  très  étendue  et  sur  les  coupes, 
après  rétraction  due  aux  réactifs,  elle  mesure  encore  8 milli- 
mètres sur  5 millimètres  (v.  fig.,  page  492). 

Vers  son  centre,  elle  est  traversée  par  une  grosse  artère, 
dont  toutes  les  tuniques  sont  fortement  altérées,  mais  qui  est 
encore  perméable  et  a échappé,  ainsi  qu’une  mince  collerette 
de  tissu  avoisinant,  au  processus  de  nécrose.  Cette  nécrose 
apparaît  bien  différente  de  la  caséification.  On  ne  trouve  pas, 
comme  dans  celle-ci,  dévastés  îlots  de  substance  grenue  acido- 
phile.  Partout  on  aperçoit  des  débris  cellulaires  polychroma- 
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topbiles  et  des  débris  de  chromatine  très  nombreux.  Le 
processus  de  nécrose  est  poussé  beaucoup  moins  loin  que  dans 
la  caséification.  L’abondance  du  collagène  non  dissous  en  est 
la  preuve. 

Tout  autour  de  cette  nécrose  centrale  s’étend  une  zone  qui 
établit  une  transition  avec  le  parenchyme  hépatique.  Tous  les 
éléments  hépatiques  y ont  disparu  et  ont  été  remplacés  par 
des  éléments  de  néoformation.  Cette  zone  appartient  donc  bien 
à la  gomme.  Elle  est  surtout  composée  de  tissu  conjonctif  avec 
de  nombreux  fibroblastes  et,  au  moins  par  places,  des  fibres 
de  collagène  assez  nombreuses.  A ces  éléments  qui  forment  la 


Décalque,  en  grandeur  naturelle,  de  la  coupe  histologique  de  la  gomme 
ramollie  du  foie,  pour  montrer  ses  rapports  et  son  volume  (tenir  compte  de 
la  rétraction  due  aux  réactifs)  ; cc,  couche  cellulo-conjonctive  de  la  gomme  avec 
ses  expansions  dans  le  parenchyme  hépatique;  — d,  zone  dégénérée  et 
ramollie;  — vb,  voies  biliaires  extra-hépatiques;  — g , un  ganglion  du  hile 
hypertrophié;  — vp,  branche  de  la  veine  porte. 

trame  du  tissu,  s’ajoutent  un  grand  nombre  de  cellules  d'infil- 
tration : mononucléaires  en  majorité  et  un  assez  grand  nombre 
de  plasmazellen.  On  trouve  également  de  nombreux  polynu- 
cléaires, beaucoup  plus  nombreux  qu'on  n'en  trouve  dans  les 
gommes  de  la  syphilis  acquise  (cf.  PI.  IX,  fig.  1). 

La  transition  entre  la  zone  nécrotique  et  la  zone  vivante  de 
la  gomme,  de  même  qu’entre  cette  zone  et  le  parenchyme  hépa- 
tique, se  fait  assez  brusquement  et  sans  grande  transition. 

Le  tissu  hépatique  notamment  cesse  brusquement  et  on  ne 
retrouve  plus  dans  le  tissu  gommeux  que  des  canaux  biliaires 
qui  semblent  pouvoir  résister  plus  longtemps. 

Gomme  du  lobe  gauche.  — Malgré  ses  dimensions  étendues, 
sa  structure  est  partout  semblable  à elle-même.  Une  légère 
nécrose,  n'allant  pas  jusqu’au  ramollissement,  ne  se  retrouve 


GOMMES  SYPHILITIQUES  VOLUMINEUSES  CHEZ  UN  NOUVEAU-NÉ  493 

qu’en  un  point  limité.  Elle  est  composée  des  mêmes  éléments 
que  ceux  de  la  zone  périphérique  de  la  gomme  précédemment 
décrite  : fibroblastes,  mononucléaires,  nombreuses  plasma- 
zellen;  polynucléaires  assez  nombreux.  On  trouve  également 
des  cellules  géantes  de  petites  dimensions,  avec  quatre  ou  cinq 
noyaux  au  plus,  alors  que  ces  éléments  sont  très  rares  dans  la 
gomme  du  lobe  droit.  Cette  gomme  est  assez  fortement  fibreuse. 
Au  centre,  les  éléments  hépatiques  ont  complètement  disparu, 
à moins  qu'un  certain  nombre  de  cellules  géantes  ne  repré- 
sentent des  cellules  hépatiques  isolées  et  modifiées.  Les  cellules 
hépatiques  reparaissent  peu  à peu  sur  les  bords  de  la  gomme, 
isolées  ou  par  très  petits  paquets  perdus  dans  le  tissu  gom- 
meux. En  général,  les  vaisseaux  biliaires  semblent  mieux 
résister  à l’envahissement  et  à la  destruction  que  les  cellules 
hépatiques. 

Aux  points  où  la  gomme  affleure  la  capsule  de  Glisson,  celle-ci 
présente  une  réaction  inflammatoire  subaiguë  d'aspect  banal. 

2°  Parenchyme  hépatique.  — Les  travées  hépatiques  sont 
découpées  en  petits  groupes  de  cellules,  comme  dans  la  sclérose 
diffu  se  du  foie  silex.  Mais  le  tissu  qui  sectionne  ainsi  les  travées 
hépatiques  est  un  tissu  conjonctif  jeune,  pauvre  en  collagène. 
Cette  disposition,  jointe  à la  congestion  et  à l'ictère,  explique 
pourquoi  le  foie  n’avait  ni  la  consistance,  ni  l’aspect  du  foie 
silex. 

Cette  sclérose  diffuse  paucicellulaire  est  peu  accentuée  en 
général  et  se  répartit  inégalement  dans  le  foie.  Très  marquée 
au  voisinage  des  gommes (cf.  PL  IX,  fig.  1)  dans  le  haut,  un  peu 
plus  nette  sous  la  capsule  de  Glisson,  elle  est  plus  intense  en 
d’autres  points,  sans  que  l’on  remarque  aucune  cause  tenant 
à la  topographie. 

Quelques  petits  amas  de  mononucléaires  dessinant  des 
ébauches  de  gommes  miliaires  sont  disséminés  çà  et  là  sans 
ordre  apparent.  Un  certain  nombre  d’espaces  portes  et  des 
veines  sus-hépatiques  sont  infiltrés  de  mononucléaires.  La  forte 
congestion  que  l’on  avait  vue  macroscopiquement  est  à peu 
près  généralisée. 

Dans  le  lobe  gauche,  les  lésions  d’ictère  sont  beaucoup  plus 
nettes  que  dans  le  lobe  droit.  Un  grand  nombre  de  capillicules 
biliaires  sont  distendus  par  la  bile.  Assez  fréquemment,  sur- 
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tout  au  voisinage  des  espaces  portes,  on  trouve  des  nodules 
constitués  par  des  amas  de  cellules  chargées  de  pigment  biliaire 
ayant  l’aspect  de  macrophages.  Il  est  possible  que  ce  soient 
des  cellules  hépatiques  modifiées.  La  taille  de  ces  cellules  et  les 
formes  de  transition  semblent  confirmer  cette  hypothèse. 

3°  Artères.  — Les  lésions  artérielles  sont  loin  d’être  cons- 
tantes. Elles  ne  sont  marquées  qu’au  voisinage  des  gommes, 
mais  alors  elles  atteignent  souvent  un  haut  degré.  Toutes  les 
tuniques  artérielles  sont  prises  ; l’oblitération  peut  être  com- 
plète par  prolifération  de  l'endartère.  Parfois,  les  lésions  sont 
tellement  avancées,  les  fibres  élastiques  tellement  dissociées, 
qu’il  est  difficile  de  reconnaître  l’artère,  et  il  est  probable  qu’un 
certain  nombre  d’artères  encore  plus  malades  et  complètement 
transformées  passent  inaperçues.  Parfois,  au  contraire,  l’endar- 
tère  seule  est  plus  ou  moins  altérée.  Un  peu  plus  souvent,  les 
lésions  d’infiltration  occupent  l’adventice  d’une  artère  un  peu 
plus  saine  et  l’inflammation  se  dispose  en  nodules  centrés  par 
rapport  à la  lumière  vasculaire. 


B.  Poumons.  — Dans  les  poumons,  nous  étudierons  successi- 
vement les  zones  blanches  que  nous  avons  décrites  dans  le 
compte  rendu  de  l’autopsie,  le  parenchyme  pulmonaire  et  les 
artères. 

1°  Les  zones  blanches  répondent  à deux  processus  histolo- 
giques bien  distincts.  Celle  du  lobe  inférieur  du  poumon  droit 
est  une  gomme,  les  deux  autres  sont  des  noyaux  de  pneumonie 
blanche. 

a)  Pneumonie  blanche.  — Ces  lésions  ne  présentent  rien  que 
de  classique.  Les  parois  alvéolaires  sont  très  épaissies  et  sclé- 
rosées, assez  riches  en  fibres  conjonctives  adultes.  Les  cellules 
endothéliales  s’hypertrophient,  deviennent  cubiques,  peuvent 
même  se  disposer  en  plusieurs  assises.  Par  places,  des  leuco- 
cytes ont  afflué  par  diapédèse  aussi  bien  dans  la  lumière  que 
dans  la  paroi  de  l’alvéole.  Les  mononucléaires  et  les  plasma- 
zellen  prédominent,  mais  les  polynucléaires  sont  loin  d’être 
rares  et  sont  même  peut-être  ici  plus  fréquents  que  dans  le 
foie. 

Assez  fréquemment  ces  éléments  s'agminent  et  constituent 
de  petites  gommes  miliaires. 
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Ces  lésions  bouleversent  la  structure  normale  du  poumon, 
oblitèrent  les  alvéoles  et  transforment  le  parenchyme  pulmo- 
naire en  un  tissu  compact. 

b)  Gomme.  — La  gomme  siège  au  milieu  d’un  bloc  de  pneu- 
monie blanche  constitué  comme  nous  venons  de  le  décrire, 
bloc  qui  dessine  autour  de  la  gomme  une  mince  bordure.  Mais 
ce  tissu  pulmonaire  modifié  cesse  bientôt  et  est  remplacé  par 
un  tissu  tout  entier  néoformé  qui  constitue  une  gomme  parfai- 
tement nette. 

A part  de  légères  différences  dans  le  détail,  elle  est  identique 
à celle  du  foie.  Comme  celle-ci,  elle  comprend  deux  couches, 
1 une  fibro-cellulaire,  l’autre  centrale,  nécrotique.  Dans  la  couche 
fibro-cellulaire,  on  remarque  de  très  nombreux  vaisseaux  à 
paroi  de  type  embryonnaire,  mais  volumineux  et  remplis  de 
sang.  Ces  vaisseaux  sont  surtout  nombreux  au  voisinage  de  la 
zone  nécrotique,  à laquelle  ils  constituent  une  couronne  presque 
complète. 

2°  Parenchyme.  ■ — Au  voisinage  de  la  gomme  ou  des  foyers 
d’hépatisation  blanche,  le  poumon  est  atélectasié.  A distance, 
on  ne  trouve  que  des  lésions  banales  de  congestion  et  d’œdème. 
Beaucoup  de  cellules  endothéliales  sont  tuméfiées.  Un  certain 
nombre  jouent  un  rôle  macrophagique  et  contiennent  du 
pigment.  On  trouve  également  quelques  petits  infarctus. 

3°  Artères.  — Les  artères  ne  présentent  pas  de  très  grosses 
lésions.  Celles  de  moyen  calibre  sont  le  plus  fréquemment 
atteintes.  Il  s’agit  d’une  endartérite  qui  ne  parvient  jamais  h 
l’oblitération.  Dans  la  gomme,  nous  n’avons  trouvé  aucun  gros 
vaisseau. 

Bactériologie.  — La  réaction  de  Wassermann,  pratiquée  par 
M.  Lata  pie  avec  le  sérum  de  la  mère,  s’est  montrée  positive. 

Nous  avons  recherché  les  tréponèmes  par  la  méthode  de  l’ im- 
prégnation à l’argent  dans  les  organes  suivants  : foie  (paren- 
chyme, gommes  droite  et  gauche)  ; poumons  (foyers  de  pneu- 
monie blanche  et  gomme),  les  deux  surrénales,  les  deux  reins, 
le  placenta  et  dans  deux  bulles  de  pemphigus. 

Le  résultat  de  nos  recherches  a été  paradoxal.  Malgré  toute 
notre  patience  et  quoique  noire  technique  ait  été  bonne  — ainsi 
qu'en  témoignait  l’imprégnation  des  filets  nerveux,  des  pigmen- 
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tophores  et  des  ciments  intercellulaires  par  exemple  — nous 
n’avons  pu  retrouver  de  tréponèmes  dans  aucun  de  ces  organes, 
sauf  dans  le  foie  et  le  poumon  droit.  Encore,  dans  ces  deux 
viscères,  la  répartition  des  parasites  est-elle  soumise  à une  règle 
étroite.  Dans  le  poumon,  nous  n’en  avons  trouvé  que  dans  la 
gomme  : là,  ces  tréponèmes  étaient  très  abondants.  Partout 
ailleurs,  ils  étaient  introuvables. 

Nous  n avons  pu  déceler  aucun  tréponème  dans  le  foie, 
dans  la  gomme  gauche  ni  dans  les  portions  du  parenchyme 
sclérosé.  La  recherche  à l’ultra-microscope  (M.  Latapie)  fut 
également  négative.  Au  contraire,  les  spirilles  étaient  extrê- 
mement abondants  dans  la  gomme  du  lobe  droit,  celle  dont  le 
centre  était  ramolli.  Ils  formaient  par  places  un  feutrage  serré 
dans  la  couche  externe  libro-cellulaire,  au  voisinage  de  la  zone 
ramollie.  Ils  étaient  encore  très  nombreux  dans  la  zone  de 
nécrose,  ils  étaient  très  rares  autour  de  la  gomme,  et  devenaient 
très  rapidement  introuvables  à distance  de  celle-ci. 

En  somme,  dans  ce  cas,  la  répartition  des  tréponèmes  est 
paradoxale . Ils  sont  très  abondants  dans  les  gommes  qui,  le  plus 
souvent,  n’en  contiennent  pas  ou  très  peu.  Ils  n’existent  pas 
dans  les  organes  qui,  le  plus  souvent,  en  contiennent  beaucoup, 
comme  la  peau  atteinte  de  pemphigus,  les  poumons  frappés 
de  pneumonie  blanche,  les  surrénales,  etc.  (1).  La  septicémie  à 
tréponèmes,  forme  habituelle  de  la  vérole  du  fœtus,  existe  ou  a 
existé  : le  pemphigus  généralisé,  la  multiplicité  des  lésions 
viscérales  — gomme  et  hépatisation  blanche  des  poumons, 
hypertrophie  et  gommesdu  foie,  splénomégalie  — en  témoignent 
surabondamment.  Mais  il  semble  que  cette  septicémie  n’a  pas 
été  aussi  sévère  que  dans  la  plupart  des  cas.  Dans  les  maladies 
infectieuses,  l’intensité  des  lésions  inflammatoires  est  en  quelque 
sorte  en  raison  inverse  de  la  gravi  té  de  la  maladie.  Dans  le  fait  que 
nous  venons  de  rapporter,  on  peut  admettre  que,  soit  par  suite 
d’une  moindre  virulence  du  germe  infectieux,  soit  à cause  d’une 


(1)  On  pourrait  nous  objecter  que  la  méthode  de  l’imprégnation  à l’argent 
donne  des  résultats  trop  irréguliers  pour  permettre  à coup  sûr  d’éliminer  la 
présence  des  tréponèmes  lorsqu’elle  ne  permet  pas  d’en  voir.  Mais  nous  avons 
exposé  les  raisons  que  nous  avons  de  croire  que  notre  technique  a été  satis- 
faisante. De  plus,  la  recherche  à l’ultra-microscope  peut  servir  de  témoin. 
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résistance  relative  du  fœtus,  la  septicémie  à tréponèmes  a 
ébauché  une  tendance  à se  transformer  en  maladie  locale, 
comme  le  fait  toujours  la  syphilis  acquise.  Ce  cas  est,  somme 
toute,  voisin  de  la  syphilis  précoce  maligne  acquise,  qui  est 
une  forme  relativement  grave  de  la  maladie  acquise,  mais  rela- 
tivement bénigne  comparée  à la  forme  banale  de  la  maladie 
héréditaire. 

EXPLICATION  DE  LA  PLANCHE  IX 

Fig.  1.  — Coupe  histologique  de  la  paroi  de  la  gomme  hépatique.  De  haut 
en  bas  : travées  hépatiques  dissociées  par  la  sclérose  diffuse,  disparaissant 
bientôt  complètement,  couche  cellulo-conjonctive  et,  tout  en  bas,  la  zone 
dégénérée  (Hématéine  éosine  orange;  oc.  6,  comp.  obj.  AA  Zeiss.  Longueur  du 
tube,  155  millimètres.  Grossissement  : 100/1). 

Fig.  2.  — Coupe  histologique  de  la  gomme  pulmonaire.  En  haut  de  la  figure  : 
alvéoles  pulmonaires  à épithélium  cubique,  isolés  par  la  pneumonie  inter- 
stitielle. En  dessous,  paroi  cellulo-conjonctive  de  la  gomme;  disparition  des 
alvéoles  ; nombreux  vaisseaux  ; peu  de  collagène.  Tout  en  bas,  zone  nécrosée. 
(Hématoxyline  ferrique,  Van  Gieson;  oc.  6 comp.  obj.  AA  Zeiss.  Longueur 
du  tube,  135  millimètres.  Grossissement  : 80/1)1 

Fig.  3.  — Les  tréponèmes  dans  la  couche  cellulo-conjonctive  de  la  gomme 
hépatique  (imprégnation  à l’argent-pyrogallol,  aucune  coloration;  oc.  6,  comp. 
obj.  imm.  1/12  Zeiss.  Longueur  du  tube,  135  millimètres.  Grossissement  880/1). 

Fig.  4.  — Les  tréponèmes  dans  la  couche  cellulo-conjonctive  de  la  gomme 
du  poumon  (même  technique,  même  grossissement). 


MODIFICATION 

DUN  RÉGULATEUR  DE  CHAUFFAGE  ÉLECTRIQUE 


par  Louis  MARMIER. 

Dans  le  régulateur  à action  directe  de  M.  Lequeux  (lig.  1).  les 
variations  de  longueur  du  tube  dilatable  se  transmettent  à une 
laine  d’acier  Â.  Par  suite  de  la  disposition  en  forme  de  levier 
de  cette  lame,  les  variations  de  longueur  se  trouvent  amplifiées 
à l’extrémité  a.  Dans  l’adaptation  de  ce  modèle  au  chauffage 
électrique,  le  contact  commandant  le  relai  se  fait  entre  une 
pointe  située  à cette  extrémité  et  la  paroi  d’un  godet  porté  par 
une  tige  à pompe  P. 

A l’usage,  nous  avons  observé  plusieurs  fois  des  dérange- 
ments de  ce  régulateur.  Petit  à petit,  les  surfaces  de  contact 
s’altèrent  (formation  de  cavités,  etc.),  d'où  des  variations,, 
d'ailleurs  irrégulières,  de  la  position  de  rupture.  D’autres  fois, 
le  ressort  de  la  tige  à pompe  ayant  mal  fonctionné,  le  godet 
est  déplacé.  Nos  étuves  se  sont  ainsi  trouvées  parfois,  soit  à do 
trop  basses,  soit  à de  trop  hautes  températures,  la  rupture  du 
contact  n’ayant  pas  du  tout  eu  lieu.  Cela  s’est  produit  aussi  bien 
avec  le  godet  sans  liquide  qu’avec  le  godet  rempli  de  liquide 
isolant,  tel  que  : pétrole,  huile  de  paraffine,  etc. 

Nous  croyons  avoir  remédié  à ces  accidents  par  la  modifi- 
cation suivante  (fig.  2).  On  fixe  sur  la  lame  d'acier  A,  à l’aide 
de  deux  petits  colliers,  une  lame  de  scie  S,  plus  longue  que  la 
lame  A qu  elle  prolonge.  Cette  lame  S étant  suffisamment 
élastique,  on  remplace  la  tige  à pompe  et  son  support  B par  un 
support  rigide  C,  à l’extrémité  duquel  coulisse  une  tige  D. 
Celle-ci  est  fixée  dans  la  position  voulue  par  une  vis  de  ser- 
rage V.  En  regard  de  la  lame  de  scie,  D se  termine  par  une 
portion  de  cylindre  à axe  parallèle  à la  largeur  de  la  lame  de 
scie.  Le  contact  électrique  se  fera  entre  cette  lame  mobile  et 
élastique  et  une  arête  lixe  du  cylindre.  On  peut  disposer  le 
long  du  support  C plusieurs  passages  pour  la  tige  D,  ce  qui 
permet  d’avoir  à volonté  diverses  sensibilités  du  régulateur. 
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On  voit  qu’en  cas  de  besoin,  il  sera  très  facile  de  nettoyer  la 
portion  formant  contact.  D’après  les  comparaisons  que  nous 
avons  pu  faire,  il  est  inutile  de  plonger  cette  partie  dans  un 
liquide  isolant. 


Fig.  1. 


Fig. 


2 


En  employant  pour  l'extrémité  cylindrique  de  la  tige  D du 
cuivre  rouge,  nous  avons  constamment  eu,  depuis  plus  de 
trois  ans,  un  fonctionnement  très  régulier  des  six  appareils 
(en  service  continu)  que  nous  avons  ainsi  modifiés. 
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ERRATUM 


5e  page  des  Annonces,  nos  de  mars,  avril  et  mai,  Royal  College  of  Phy 
sicians  of  London. 

10e  ligne  de  l’annonce,  lire  : Tous  les  essais,  accompagnés  de  toutes  pré 
parations  faites  pour  les  illustrer,  doivent  être  transmis  au  Secrétaire-archi- 
viste du  Collège,  pendant  la  dernière  semaine  de  mai  1915 au  lieu  de 

dernière  semaine  de  mai  1912. 


Le  Gérant  : G.  Masson. 


Paris.  — L.  Maretheux,  imprimeur,  1,  rue  Cassette. 
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CONTRIBUTION 

A L’ÉTUDE  DES  ALTÉRATIONS  MICROBIENNES 
DES  ORGANES  CHARNUS  DES  PLANTES 

par  Lucien  HAUMAN-MERGK, 

Professeur  de  Botanique  à la  Faculté  d’Agronomie  de  Buenos-Aires. 

Le  point  de  départ  de  cette  série  d’expériences  a été  l’étude 
d’une  altération  grave  et  très  fréquente  dont  souffrent,  au 
cours  de  leur  conservation  pendant  l’hiver,  tant  eu  Argentine 
que  dans  les  Républiques  voisines,  les  racines  charnues  tuber- 
éuliformes  de  la  hatate  douce  (Ipomea  batatas).  C’est  donc  par 
elle  que  je  commencerai  ce  mémoire  (1). 

Ces  racines,  qui,  comme  on  le  sait,  sont  à la  fois  amylacées, 
sucrées  et  pourvues  de  cellules  laticifères,  sont  constituées  d’un 
parenchyme  jaune  clair  plus  sec  et  beaucoup  plus  dense  que 
celui  de  la  pomme  de  terre,  recouvert  extérieurement  d'une 
mince  couche  subéreuse.  L’usage  en  est  très  populaire  et  serait 
probablement  plus  général  encore,  sans  les  sérieuses  difficultés 
de  leur  conservation,  cause  sans  doute  des  prix  relativement 
élevés  qu’elles  atteignent  au  cours  de  l’hiver. 

(1)  Celui-ci  était  entièrement  rédigé  quand  on  m'a  signalé  dans  Disecises  of 
économie  plants,  by  F.  Stevens  and  J.  Hall  (New-York,  1910),  p.  289,  un  court 
article  sur  le  « Soft  rot  » de  la  patate  douce  causé  par  Rhizopus  nigricans 
Erbg  (synon.  de  Mucor  stolonifer  Erbg).  L’article,  qui  ne  donne  aucune  indi- 
cation bibliographique,  ne  comportant  qu’une  courte  description  de  l’altéra- 
tion (avec  photographie  de  racines  atteintes)  et  des  conseils  pour  la  conser- 
vation en  cave  des  bâtâtes,  je  n’ai  pas  cru  devoir  modifier  le  texte  primitif 
de  mon  travail. 
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En  effet,  une  fois  retirées  du  sol,  il  est  extrêmement  fréquent 
qu’au  bout  de  quelques  jours  elles  commencent  à pourrir;  de 
grandes  quantités  s’en  gâtent  dans  les  silos,  et,  à plusieurs 
reprises,  plus  de  la  moitié  des  bâtâtes  qu'on  m’avait  apportées 
au  laboratoire  pour  mes  essais  ont  montré  après  quelques 
jours  la  pourriture  caractéristique.  Celle-ci  se  manifeste  de  la 
manière  suivante  : sans  que,  le  plus  souvent,  aucune  blessure 
extérieure  ne  marque  le  point  d’infection,  le  parenchyme  du 
tubercule  s’amollit  complètement,  le  tissu  subérifîé  restant 
intact,  et  l’altération  peut,  en  trois  ou  quatre  jours,  envahir 
entièrement  des  racines  de  grande  dimension.  Si  l’on  examine 
au  microscope  la  pulpe  molle  de  la  batate  attaquée,  on  voit  que 
ses  cellules,  dont  les  grains  d’amidon  paraissent  intacts,  sont 
entièrement  dissociées  par  disparition  du  ciment  pectique  qui 
les  unissait,  et  qu’entre  elles  circulent  des  fragments  d’un  mycé- 
lium non  cloisonné,  peu  ramifié,  et  gorgé  de  protoplasme  ; on 
y trouvera,  en  outre,  surtout  si  l’altération  date  de  plusieurs 
jours,  une  abondante  flore  microbienne.  Au  début,  les  racines 
ainsi  altérées  dégagent  une  odeur  alcoolique  et  légèrement  aro- 
matique, et  ce  n’est  que  plus  tard  que  l’odeur  devient  désa- 
gréable, sans  être  jamais  nettement  putride.  Après  quelques 
jours,  si  la  moindre  fente  ou  blessure  s’est  produite  dans  la 
pelure,  on  y voit  apparaître,  blanches  d’abord,  noires  ensuite,  et 
pressées  les  unes  contre  les  autres,  comme  si  elles  manquaient 
de  place,  les  fructifications  d’un  Mucor.  Mais  si  l’on  coupe  en 
deux  la  batate  attaquée,  avant  qu’aucune  fructification  n’ait 
encore  apparu,  ce  qui  est  le  cas  tant  que  la  pellicule  subéreuse 
reste  intacte,  et  qu’on  la  mette  à l’étuve,  de  préférence  dans 
une  chambre  humide,  on  verra  en  vingt-quatre  heures  se  déve- 
lopper un  mycélium  énorme,  haut  de  4 à 5 centimètres,  plus 
luxuriant  qu’il  n’est  jamais  possible  de  l’obtenir  en  culture  sur 
batate  cuite,  et  qui,  bientôt,  se  couvrira  d'innombrables  spo- 
ranges. Mais  au  cas  où  on  aurait  attendu  trop  longtemps  et  où 
la  putréfaction  bactérienne  serait  trop  avancée,  le  mycélium 
aérien  ne  se  développerait  que  peu  ou  même  pas  du  tout.  Ces 
phénomènes,  que  j’ai  observés  des  centaines  de  fois  au  cours  de 
ces  cinq  derniers  hivers,  sont  d’une  interprétation  facile  : le 
Mucor , en  sa  qualité  d’anaérobie  facultatif,  se  développe  abon- 
damment à l’intérieur  du  tubercule  où  il  trouve  une  abondante 
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alimentation  sucrée  et  accumule  ainsi  les  réserves  qui  lui  per- 
mettront, si  l’occasion  s’en  présente  (cas  du  tubercule  coupé), 
de  développer  ses  hyphes  fertiles  et  ses  sporanges,  ceux-ci 
strictement  aérobies,  avec  une  luxuriance  inaccoutumée.  Si,  au 
contraire,  aucune  sortie  vers  l’air  ne  lui  est  offerte,  les  bac- 
téries de  la  putréfaction  auront  vite  fait  de  tuer  le  mycélium 
intérieur.  Ce  Mucor  présente  tous  les  caractères  du  M.  stolo- 
nifer  Erbg  : propagation  par  stolons  lorsqu’il  végète  sur  la 
superficie  d'un  milieu  sucré  solide,  noircissement  du  mycélium, 
forme  de  la  columelle  et  dimension  des  spores. 

Je  voulus  alors  rechercher  l’agent  spécifique  de  l’infection  et 
les  conditions  qui  la  favorisent. 

De  premiers  essais  d’inoculation  directe  restèrent  sans 
résultat  : des  disques  de  batate  inoculés  avec  la  pulpe  des 
racines  malades  se  cicatrisèrent  sans  montrer  jamais  la  moindre 
altération  de  leur  parenchyme.  Echouèrent  de  même  des  essais 
réalisés  avec  les  microorganismes  isolés  dans  les  pulpes  pour- 
ries (le  Mucor,  une  levure,  plusieurs  bactéries,  une  mucédinée 
du  groupe  des  Oospora) ; toujours,  quelques  heures  après  l’infec- 
tion, la  surface  blessée  était  séchée  et  cicatrisée,  ce  qui  rendait 
impossible  la  pénétration  ultérieure  des  microorganismes. 

Me  souvenant  alors  du  fait  que  les  bâtâtes  pourries  ne  pré- 
sentaient le  plus  souvent  aucune  blessure  de  leur  écorce,  je 
pensai  me  mettre  dans  des  conditions  infiniment  plus  natu- 
relles, en  infectant  non  pas  des  surfaces  mises  à nu  par  le 
couteau,,  mais  des  blessures  contuses  obtenues  en  frappant 
fortement  deux  racines  l’une  contre  l’autre. 

La  difficulté  consista  dès  lors  à ne  pas  obtenir  l’infection.  En 
effet,  les  spores  du  M.  stolon? fer,  qui  est,  comme  je  le  démon- 
trerai, l’agent  de  la  maladie,  sont  tellement  répandues  (on  le 
trouve,  en  effet,  sur  toutes  espèces  de  fruits  trop  mûrs)  que 
toute  batate  contuse  est,  peut-on  dire,  une  batate  pourrie.  Il  me 
fallut  donc  recourir  à la  désinfection  pour  pouvoir  expérimenter 
avec  certitude  : les  racines,  que  l’observation  au  laboratoire 
pendant  une  huitaine  de  jours  avait  démontrées  parfaitement 
saines,  après  un  lavage  soigneux,  étaient  mises  à tremper  une 
demi-heure  dans  une  solution  de  sublimé  à 1 p,  1000,  puis 
rincées  à l'eau  stérile.  Dans  ces  conditions,  seules  ont  été 
attaquées  les  bâtâtes,  sur  les  parties  contuses  desquelles  quel- 
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ques  sporanges  du  Mucor  avaient  été  déposées  avec  la  pointe 
d’un  fil  de  platine. 

Je  me  suis  ainsi  rendu  compte  que  c’était  à ses  propriétés 
d’anaérobie  facultatif  que  le  Mucor  devait  de  pouvoir  pénétrer 
dans  les  tissus  très  denses  de  la  batate  : en  effet,  une  fois 
développé  dans  les  cellules  désorganisées  par  la  contusion,  il 
lui  est  facile,  avant  que  la  partie  contuse  se  soit  desséchée  et 
que  l’air  puisse  arriver  aux  tissus  sains  sous-jacents,  qui,  alors 
seulement  pourraient  se  cicatriser,  d’envahir  ceux-ci  et,  grâce 
à d’actives  pectosinases,  de  les  dissocier  comme  il  a été  dit.  Il 
suffisait  donc,  si  l’interprétation  était  exacte,  de  maintenir  dans 
le  vide  des  racines  coupées  et  inoculées  sur  leur  surface  vive 
avec  des  spores  du  Mucor , pour  obtenir  l’infection. 

Des  rondelles  de  bâtâtes  furent  placées  dans  un  exsiccateur  de  Hempel  et* 
leur  surface  vive  ensemencée  avec  une  émulsion  de  chacun  des  différents 
organismes  isolés  dans  des  bâtâtes  pourries,  puis,  aussi  vite  que  possible, 
le  vide  fut  fait  et  maintenu  au  moyen  du  procédé  imaginé  par  J.  Bordet  (1), 
procédé  qui  fut  employé  dans  toutes  les  expériences  d’anaérobiose  dont  il 
sera  parlé  dans  ce  mémoire.  Dès  le  second  jour,  à l’étuve  à 27  degrés,  une 
tache  brillante  apparaissait  sur  les  rondelles  ensemencées  avec  le  Mucor,  et 
deux  jours  plus  tard  la  dissociation  avait  atteint  leur  face  inférieure  ; aucun 
mycélium  extérieur  n’apparaissait,  mais  dans  la  pulpe  dissociée  les  filaments 
caractéristiques  abondaient.  Le  vide  n'ayant  pas  été  rétabli  et  la  cloche 
ayant  été  laissée  à l’étuve,  dès  le  lendemain  un  haut  duvet  blanc,  où  déjà 
apparaissaient  des  sporanges,  s’était  développé  sur  les  tissus  attaqués. 
Aucune  des  autres  rondelles  n’avait  subi  la  moindre  altération. 

L’expérience,  plusieurs  fois  répétée,  a toujours  donné  les 
mêmes  résultats. 

L’inoculation  dans  le  vide,  même  s’il  n’était  pas  parfait 
(car  plusieurs  des  exsiccateurs  que  j’ai  employés  étaient  défec- 
tueux), avait  donc  exactement  reproduit  l’infection  naturelle 
et  démontré  le  rôle  spécifique  du  M.  stolonifer  (2). 

(1)  Annales  de  l'Inslitul  Pasteur,  t.  XVIII  (1904),  p.  332. 

(2)  Voici  quelques  indications  sur  les  précautions  qu’on  pourrait  prendre, 
me  semble-t-il,  pour  empêcher  ou  tout  au  moins  diminuer  les  dommages  : il 
faudrait  naturellement  manier  les  bâtâtes  comme  on  manie  les  fruits,  aussi 
soigneusement  que  possible,  mais  leur  faible  valeur  rend  le  conseil  prati- 
quement inefficace  dès  qu’elles  doivent  subir  des  transports,  ou  qu’il  s'agit 
de  grande  culture.  De  même  l’emploi  de  substances  antiseptiques,  en  sup- 
posant qu’elles  puissent  être,  dans  ces  conditions,  suffisamment  actives  (j’ai 
essayé  sans  succès  des  bains  de  sulfate  de  cuivre),  est  en  réalité  difficile- 
ment applicable.  Tout  au  plus  pourrait-on  conseiller  la  conservation  dans 
le  soufre  des  racines  destinées  à servir  de  semence.  Le  seul  procédé  à 
l’efficacité  pratique  duquel  je  puisse  croire  est  le  suivant  : récolter  tôt,  à la 
fin  de  l’été,  ou  aux  premiers  jours  de  l’automne,  à une  époque  où,  dans  les 
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Ces  faits  et  quelques  autres  auxquels  je  vais  arriver  me  con- 
duisirent à reprendre  d’une  façon  plus  générale  l’étude  des 
altérations  microbiennes  des-  organes  charnus  des  plantes, 
objet  de  nombreuses  recherches  parmi  lesquelles  je  veux  men- 
tionner, parce  qu  elles  furent  en  somme  le  point  de  départ 
de  tout  ce  qui  va  suivre,  celles  d'Emile  Laurent  et  de  son  élève 
L.  Lepoutre,  recherches  qui  se  réalisèrent  en  partie  sons  mes 
yeux,  à l’époque  où,  élève  aussi  du  premier,  je  travaillais  dans 
son  laboratoire.  L’intérêt  de  ce  genre  d’études  consiste  en  ce 
que  les  organes  charnus  des  plantes  (organes  de  réserve  : raci- 
nes, tiges,  feuilles  mêmes),  constituent,  pour  des  raisons 
d’ordre  pratique,  un  matériel  de  choix  dans  l’étude  expéri- 
mentale du  parasitisme  chez  les  végétaux  supérieurs. 

On  pourrait  objecter,  il  est  vrai,  qu’il  s’agit  plutôt  là  de 
phénomènes  de  putréfaction  que  de  parasitisme,  bien  que,  plus 
encore  que  le  développement  normal  ultérieur  des  racines, 
rhizomes  et  tubercules,  développement  dont  le  siège  est  étroi- 
tement localisé  aux  points  germinatifs  périphériques,  les  phé- 
nomènes de  cicatrisation,  qui  se  produisent  avec  une  grande 
rapidité  en  tout  point  superficiel  ou  profond  du  parenchyme 
interne  artificiellement  exposé  à l’air,  sont  la  preuve  évidente 
d’une  activité  vitale  encore  très  appréciable  de  toutes  les  cel- 
lules de  l’organe  charnu. 

Nous  nous  trouvions  donc  en  présence  d’un  cas  de  parasi- 
tisme occasionnel  (1)  réalisé  par  une  Mucorinée,  qui,  grâce  à 

régions  où  se  fait  cette  culture,  le  soleil  est  encore  chaud  et  la  terre  assez 
sèche,  et  laisser  les  racines  se  dessécher  un  peu  sur  le  champ  (trois  ou 
quatre  jours  au  moins);  cette  dessiccation  partielle  des  tissus  les  plus  super- 
ciels — c’est  précisément  le  parenchyme  cortical,  moins  riche  en  amidon,  qui 
est  le  plus  tendre  — aura  pour  effet,  quitte  à rider  légèrement  la  surface  de  la 
batate,  de  la  rendre  beaucoup  moins  fragile.  J’ai  remarqué,  en  effet,  que 
celles  qui  étaient  restées  étalées  quelque  temps  sur  des  planches,  au  labo- 
ratoire, s’infectaient  beaucoup  moins  facilement  que  des  racines  récemment 
extraites,  dont  le  tissu  cortical  est  encore  gorgé  de  sucs  et  turgescent.  On 
objectera  peut-être  que  dans  les  pays  situés,  comme  Buenos-Ayres,  en  bor- 
dure de  la  zone  sub-tropicale,  et  où  la  chaleur  est  à peine  suffisante  pour  ce 
genre  de  culture,  les  bâtâtes  n’auraient  pas  atteint  leur  complète  maturité  ; 
on  pourrait  alors  ne  récolter  hâtivement  que  les  tubercules  destinés  à l’ensi- 
lage et  à la  consommation  pendant  l’hiver,  et  laisser  en  terre  le  plus  tard 
possible  ceux  destinés  à la  vente  pendant  les  mois  d’automne.  On  pourrait 
aussi,  si  de  nouvelles  observations  démontraient  l’utilité  réelle  de  ce  carac- 
tère, songer  à sélectionner  les  racines  très  subérifiées  que  l’on  rencontre 
parfois  parmi  les  autres. 

(1)  Cet  adjectif  me  parait  infiniment  plus  exact  que  celui  de  facultatif,  ordi- 
nairement employé  en  pareil  cas. 
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son  caractère  d’anaérobie  facultatif,  profite,  pour  envahir  les 
tissus  sains,  des  blessures  confuses  à cicatrisation  lente. 

J’ai  voulu  vérifier  tout  d’abord  si  ces  phénomènes  étaient 
spéciaux  au  M.  stolonifer  et  a la  batate.  Voici  les  deux  séries 
d'expériences  que  j’ai  réalisées  (1). 

a)  Parasitisme  du  M.  stolonifer  vis-à-vis  d'autres  Phanérogames. 

Bien  qu’il  semble  que  clans  les  conditions  naturelles  la  batate  seule  ait  à 
souffrir  du  Mucor,  j’ai  ensemencé  la  mucédinée  dans  le  vide,  sur  des  ron- 
delles de  pomme  de  terre,  de  carotte,  de  navet  et  de  betterave,  avec  un 
même  nombre  de  gouttes  d’une  émulsion  de  spores  provenant  d’une  culture 
sur  batate  stérilisée.  Alors  que  les  témoins  exposés  à l’air  cicatrisaient  nor- 
malement, les  trois  premières  espèces  étaient  attaquées  jusqu’à  1 centimètre 
de  la  surface  dès  le  second  jour  (à  l’étuve  à 30  degrés),  quoique  d’une  façon 
moins  complète  que  les  bâtâtes  inoculées  en  même  temps  : les  parenchymes 
étaient  dissociés,  sans  odeur  putride  et  montraient  au  microscope  le  mycé  - 
lium caractéristique  ; la  rondelle  de  betterave  restait  intacte.  Les  résultats 
furent  les  mêmes  chaque  fois  qu’on  répéta  l’expérience:  une  seule  fois,  la 
betterave  ayant  glissé  contre  un  fragment  de  batate  énergiquement  parasité, 
a présenté  une  faible  épaisseur  de  tissus  dissociés.  Des  expériences  ulté- 
rieures montreront  que  le  même  champignon  peut  attaquer  aussi  les  topi- 
nambours et  les  feuilles  charnues  de  Agave  americana. 

b)  Faculté  parasitaire  d'autres  microorganismes  pour  la  batate. 

Bien  que,  comme  je  l'ai  dit,  j’aie  toujours  observé,  sur  des 
centaines  de  racines  naturellement  attaquées,  le  seul  M.  stolo- 
nifer , j’ai  reproduit  les  expériences  ci-dessus  d’abord  avec 
d’autres  espèces  du  genre  Mucor  ensemencées  dans  le  vide, 
il/,  mucedo  attaqua  fort  bien  la  batate,  quoique  moins  énergi- 
quement que  M.  stolonifer , et  aussi,  du  reste,  la  pomme  de 
terre,  la  carotte  et  le  navet;  il  respecta  la  betterave.  J'ai  obtenu 

(1)  Voici  la  technique  à laquelle,  après  quelques  tâtonnements,  je  me  suis 
arrêté  : la  stérilisation  extérieure  des  organes  charnus  se  faisait  par  l'eau 
oxygénée  à 10  p.  100  de  la  solution  commerciale  (bain  d’une  heure);  on 
lavait  ensuite  par  trempage  dans  l’eau  stérile.  Qu’il  se  soit  agi  de  cultures 
aérobies  ou  anaérobies,  chaque  rondelle  d’organes  charnus  était  placée  dans 
un  verre  de  montre  ou  un  petit  cristallisoir  de  manière  à l’isoler  autant  que 
possible  (je  n’employais  de  boîte  de  Pétri  fermée  que  dans  des  cas  excep- 
tionnels, ce  procédé  étant  trop  peu  pratique  lorsqu’il  s’agit  d’un  grand  nombre 
d’essais).  Pour  les  cultures  à l’air,  les  rondelles,  dans  leur  cristallisoir, 
étaient  rangées  dans  des  cuvettes  de  porcelaine  (24  X 18)  dont  le  fond  était 
occupé  par  un  papier-filtre  mouillé  et  qu’on  recouvrait  d’un  verre  à vitre. 
Tout  ce  matériel  était  stérilisé. Les  ensemencements  se  faisaient  toujours  au 
moyen  de  quelques  gouttes  d’une  émulsion  dans  l’eau  de  spores  ou  de  bac- 
téries, distribuées  avec  une  pipette  sur  la  surface  des  rondelles. 
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de  meme  le  parasitisme  sur  la  batate  avec  un  Mucor  isolé  sur 
excrément  de  chien  [Mucor  caninus?  la  culture,  fragile  sur 
milieu  stérilisé,  est  morte  avant  que  j’aie  pu  déterminer 
l’espèce). 

Enfin,  j’ai  essayé  le  même  procédé  d'infection  avec  des  bac- 
téries pouvant  végéter  dans  le  vide  et  me  suis  adressé  au 
Bacillus  coli  commuais  et  au  B.fluorescem  liquefaciens  employés 
déjà  par  E.  Laurent  (1)  et  par  L.  Lepoutre  (2). 

Je  n’ai  pu  obtenir  de  la  sorte  l’attaque  de  la  batate  (je  l’ai 
réalisée  dans  la  suite  par  d’autres  procédés),  mais  la  pomme  de 
terre,  dès  la  première  infection,  fut  profondément  attaquée  par 
le  colibacille  (culture  sur  gélose  provenant  d’excréments)  : dès 
le  second  jour,  une  tache  luisante  apparaissait  sur  la  surface 
ensemencée  avec  quelques  gouttes  d’une  émulsion  du  bacille; 
le  quatrième  jour,  le  disque  d’un  centimètre  d’épaisseur  était 
transpercé.  Le  fluorescent,  isolé  de  la  terre,  pénétra  beaucoup 
moins,  et  l'attaque  des  carottes  et  navets  était  moins  active  et 
moins  régulière,  c’est-à-dire  que,  sans  qu’on  puisse  dire  pour- 
quoi, le  parasitisme  se  déclarait  dans  certains  essais  et  pas 
dans  d’autres.  Les  témoins  exposés  à l’air  se  cicatrisèrent  tous. 

11  y a donc  là  un  procédé  général  d’infection  puisque  des 
microorganismes  aussi  différents  que  des  bactéries  et  des 
Mucor  peuvent,  profitant  de  leur  faculté  de  se  développer  sans 
air,  attaquer  dans  le  vide  des  disques  d’organes  charnus  d’es- 
pèces très  diverses,  qui,  dans  les  mêmes  conditions,  mais  à 
l’air,  leur  opposeraient  la  barrière  infranchissable  des  tissus 
en  voie  de  cicatrisation. 

Ces  résultats  rappellent  étrangement  ceux  des  auteurs  précé- 
demment cités,  qui  obtenaient  des  « races  parasites  » en  ense- 
mençant des  bactéries  banales  sur  des  rondelles  de  tubercules 
préalablement  trempées  pendant  une  heure  dans  une  solution 
à 1 p.  1000  de  soude  caustique;  cela,  il  est  vrai,  dans  des  condi- 
tions particulières  de  nutrition  des  plantes  phanérogames  ou 
chez  des  variétés  particulièrement  réceptives.  J’ai  préparé  de 
même  trois  séries  de  disques  de  batate,  pomme  de  terre, 
carotte  et  navet,  et  ensemencé  respectivement  chaque  série 

(1)  Annales,  t.  XIII,  1899,  p.  1. 

(2)  Annales , t.  XVI,  1902,  p.  304. 
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avec  des  émulsions  de  Mucor  stolonifer , B.  coli  communis  et 
B.  fluorescens  liquefaciens ; tousse  cicatrisèrent  pendant  que  les 
mêmes  tubercules  et  racines,  ensemencés  avec  les  mêmes 
microorganismes,  donnaient  dans  le  vide  les  résultats  énoncés 
plus  haut.  J’ai  recommencé  avec  une  solution  alcaline  à 
2 p.  1000  (les  disques  étaient  rapidement  lavés  à l’eau  stérile 
avant  l’inoculation)  ; j’obtins  par  le  Mucor  une  attaque  rapide 
et  complète  de  la  batate,  elle  était  moins  énergique  chez  la 
carotte,  dans  les  autres  cas  il  y eut  cicatrisation. 

Ces  résultats,  en  partie  négatifs  me  paraissent  aisément 
explicables  par  les  différences  considérables  dans  la  résistance 
opposée  aux  parasites,  observées  par  Laurent  et  Lepoutre  chez 
des  variétés  différentes  et  selon  l’alimentation  ou  l’état  de 
maturité  des  organes  charnus;  je  ne  m’attardai  donc  pas  à en 
chercher  les  cause*,  d’autant  plus  que  j’avais  obtenu  par  le 
procédé  de  la  neutralisation,  la  pénétration  du  Mucor , qui 
seule  m’intéressait,  dans  la  batate  et  la  carotte. 

Il  en  résulte  donc  que,  de  même  que  le  vide  avait  pu  rem- 
placer la  neutralisation  dans  l’attaque  de  la  pomme  de  terre 
par  le  coli,  la  neutralisation  pouvait  remplacer  le  vide  dans 
celle  de  la  batate  par  le  Mucor.  Gomment  expliquer  dès  lors 
l’action  du  bain  de  soude?  M.  Laurent,  très  tenté  de  l'attri- 
buer à l’alcalinisation  du  suc  cellulaire  de  l’hôte,  — suc  acide  et 
par  suite  défavorable  aux  bactéries  qu’il  employait,  mais  nulle- 
ment à la  moisissure  de  mes  expériences  — faisait  remarquer 
cependant  que  le  degré  d’immunité  des  diverses  variétés  de 
pomme  de  terre  sur  lesquelles  il  expérimentait,  n’était  nulle- 
ment en  relation  avec  le  degré  d'acidité  de  leur  suc  cellulaire, 
et  d’autre  part,  que  cette  acidité  n’était  pas  suffisante  pour 
empêcher  le  développement  saprophytique  des  mêmes  bactéries 
dans  le  suc  des  mêmes  organes  crus,  ou  sur  ces  organes  cuits. 
J’ai  du  reste  fréquemment  observé  que  la  pulpe  dissociée  des 
bâtâtes,  carottes  et  pommes  de  terre,  restait  acide,  non  seule- 
ment en  présence  du  Mucor , mais  aussi  en  présence  du  coli- 
bacille. 

Les  faits  établis  plus  haut  — parasitisme  du  coli  à l’ahri  de 
l’air  sur  pomme  de  terre  non  alcalinisée,  parasitisme  sur  batate 
neutralisée  du  Mucor  que  l’acidité  ne  gêne  pas  — me  parurent 
diminuer  si  considérablement  le  rôle  direct  que  l’on  peutattribuer 
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à l’acidité,  faible  en  général,  du  suc  cellulaire,  dans  la  défense 
contre  les  parasites,  que  j’ai  cherché  à réaliser  l’infection  par 
un  procédé  modifiant  aussi  peu  que  possible  la  composition 
des  sucs  de  la  plante  et  qui  laissât  pourtant  les  cellules  et  le 
parasite  ensemencé  au  contact  de  lair  : j’ai  eu  recours  à la 
plasmolyse  des  cellules  superficielles  de  la  blessure, par  immer- 
sion dans  une  solution  suffisamment  concentrée  de  chlorure 
de  sodium. 

Dans  une  première  expérience,  des  disques  de  batate  et  de  pomme  de 
terre,  ensemencés  respectivement  dans  la  suite  avec  Mucor  et  colibacille 
furent  mis  à tremper  pendant  deux  heures  dans  des  solutions  de  5,  7,5  et 
10  p.  100  de  sel  de  cuisine  : l’infection  se  produisit  énergiquement  dans  les 
trois  rondelles  de  batate,  moins  active  mais  nette  dans  celles  de  pomme  de 
terre.  Dans  la  suite,  j’ai  toujours  employé  l’immersion  pendant  une  heure 
dans  une  solution  à 10  p.  100  stérilisée,  suivie,  avant  l’ensemencement,  d’un 
double  passage  dans  l’eau,  stérile  aussi,  toutes  les  précautions  d’asepsie 
énumérées  plus  haut  devant  être  prises  dans  ce  cas  pour  éviter  les  infec- 
tions spontanées,  qui  sont  des  plus  aisées  après  ce  traitement. 

Ce  procédé  m’a  donné  des  résultats  positifs  pour  tous  les 
organes  charnus  que  j’y  ai  soumis  : les  rondelles  de  batate, 
pomme  de  terre,  topinambour,  navet,  carotte,  betterave, 
feuilles  d' Agave  americana , après  avoir  subi  la  plasmolyse  des 
cellules  superficielles  de  la  blessure,  se  laissèrent  infecler  par 
M.  stolonifer  et  par  le  colibacille,  avec  plus  de  régularité,  et 
dans  bien  des  cas  avec  plus  d’intensité  que  par  les  procédés 
précédents  : c’est  le  seul  qui  m’ait  permis  d’obtenir  à coup 
sur  l’infection  de  la  betterave,  très  résistante  comme  l’avait 
déjà  vu  Laurent,  infection  que  réalise  plus  facilement  encore, 
dans  ces  conditions,  le  B.  fluorescens  ligue faciens.  Les  témoins, 
plongés  dans  l'eau  pure  pendant  un  temps  égal  et  ense- 
mencés avec  .les  mêmes  émulsions  microbiennes,  étaient  tous 
cicatrisés  dès  le  second  jour. 

Mes  expériences  sur  les  altérations  des  organes  charnus 
étaient  presque  terminées  lorsque,  en  octobre  1912,  M.  Lizer, 
du  laboratoire  de  Pathologie  végétale  du  ministère  de  l’Agri- 
culture, à Buenos-Aires,  m’apporta  des  pommes  de  terre  atta- 
quées par  Fusarium  Solani.  Comme  il  désirait  faire  des  essais 
d’infection,  je  lui  proposai  d’essayer  ma  méthode  de  la  plas- 
molyse. Après  avoir  obtenu  une  culture  à peu  près  pure  sur 
pomme  de  terre  cuite,  nous  pûmes  réaliser,  avec  lapins  grande 


510 


ANNALES  DE  L’INSTITl'T  PASTEUR 


facilité,  la  pénétration  du  Fasarium , après  avoir  ensemencé 
quelques  gouttes  d’une  émulsion  de  spore  sur  des  rondelles  de 
tubercules  immergés  une  heure  dans  la  solution  de  NaCl 
à 10  p.  100;  les  témoins  ensemencés  de  même,  mais  non  traités, 
restèrent  toujours  intacts.  Je  n’ai  pas  eu  le  temps  de  pousser 
plus  avant  la  recherche  sur  ce  champignon,  dont  le  caractère 
parasitaire  est,  à hon  droit,  très  contesté. 

Nous  disposons  donc  de  trois  procédés  artificiels  nous  permet- 
tant d’ohtenir  indifféremment,  sauf  quelques  variations  dans 
la  résistance  des  divers  hôtes  aux  divers  parasites,  la  péné- 
tration de  moisissures  et  de  bactéries  dans  les  tissus  vivants 
des  organes  charnus  les  plus  divers. 

Enfin,  pour  me  rapprocher  autant  que  possible  des  conditions 
naturelles  de  l’infection,  j’ai  réalisé  les  memes  expériences  en 
remplaçant  l'action  du  vide,  des  solutions  neutralisante  ou 
plasmolysante,  par  celle  du  filtrat  aseptique  des  organes  pourris, 
filtrat  étudié  depuis  de  Bary  par  de  nombreux  expérimenta- 
teurs. 

Comme  on  s’en  souviendra,  on  a admis  l’existence  dans  ces 
filtrats  de  deux  principes  : le  premier  est  la  diastase  capable  de 
dissoudre  le  ciment  pectique  qui  unit  les  cellules  dans  les  tissus 
des  plantes,  diastase  que  Laurent  désigne  par  le  terme  vague 
de  cytase,  que  j’avais  appelée  improprement  pectinase  dans  un 
travail  sur  le  rouissage  aérobie  du  lin  (1),  mais  à laquelle  con- 
vient beaucoup  mieux  le  nom  de  pectosinase,  qu’on  a donné 
dans  la  suite  à la  zymase  capable  de  transformer  les  corps 
pectiques  insolubles  du  type  pectose  en  corps  pectiques  solubles 
encore  mal  connus  ou  même  en  composés  plus  simples  ; le 
second,  dont  la  nature  est  encore  complètement  inconnue, 
jouerait  le  rôle  d’une  toxine  tuant  ou  tout  au  moins  plasmo- 
lysant  les  cellules  des  tissus  sains  autour  des  tissus  déjà  atta- 
qués et  permettant  ainsi,  avec  l’aide  pour  ainsi  dire  mécanique 
de  la  pectosinase,  le  passage  rapide  du  parasite  des  cellules 
mortes  aux  cellules  vivantes. 

En  raison  de  l’abondance  avec  laquelle  elle  donne  un  jus  facilement  filtrable, 
j’ai  choisi  la  carotte,  attaquée  dans  le  vide  par  le  MUcor  et  laissée  trois  jours 
à l'étuve  à 27  degrés,  pour  la  préparation  de  ce  filtrat  : la  pulpe  était  com- 
primée dans  un  linge  et  le  liquide  recueilli,  passé  au  filtre  Chamberland  sans 

(1)  Comptes  rendus  de  l'Académie  des  Sciences  de  Paris,  t.  CXXXIV,  p.  1163. 
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y ajouter  d’eau;  le  filtrat,  qui  s’est  fort  bien  conservé  stérile,  était  légèrement 
acide  et  dégageait  une  très  légère  odeur  butyrique. 

Après  trempage  pendant  une  heure  da-ns  le  filtrat,  des  fragments  des  divers 
organes  charnus  des  sept  espèces  ayant  servi  dans  l’expérience  précédente, 
ont  tous  été  très  énergiquement  attaqués,  tant  par  le  Mucor  que  par  le  coli- 
bacille, dès  le  premier  jour  après  l’ensemencement;  la  betterave  seule  mit 
trois  jours  à montrer  une  désorganisation  évidente  des  tissus  superficiels, 
désorganisation  qui  gagna  lentement  les  couches  profondes,  mais  dans  ce 
cas,  les  tissus  qui  avaient  subi  l’action  du  filtrat,  au  lieu  de  se  dessécher  dès 
le  premier  jour  et  de  se  cicatriser  comme  dans  les  disques  témoins,  res- 
tèrent humides  et  comme  fraîchement  coupés. 

Des  morceaux  de  hatate  et  de  pomme  de  terre,  laissés  jusqu’au  lendemain 
dans  le  filtrat,  auquel  quelques  gouttes  d’essence  de  girofle  avaient  été  ajoutées 
pour  empêcher  l’invasion  microbienne,  se  montrèrent  profondément  disso- 
ciés ; la  carotte  parut  moins  sensible,  le  topinambour  moins  encore  et  la 
betterave,  fait  déjà  signalé,  ne  l’était  pas  du  tout. 

Pour  me  rendre  compte  de  l’activité  de  la  propriété  toxique 
du  filtrat,  j’ai  répété  l’expérience  sur  quelques-unes  des  espèces 
citées  avec  des  dilutions  au  1 /2,  au  1/4  et  au  1/8  : les  résultats 
accusèrent  des  résistances  bien  différentes  selon  les  espèces 
parasitées  et  les  espèces  parasites  : 

Carotte  : Attaque  nette  dès  le  2e  jour  par  le  Mucor  et  le  coli  après  contact 
des  dilutions  au  1/2  et  au  1/4;  pour  la  dilution  au  1/8,  attaque 
douteuse  par  le  Mucor  le  second  jour,  nette  le  3e  ; le  coli  ne  pénètre 
plus. 

Batate  : Attaque  légère,  dans  le  tissu  cortical  plus  sensible,  après  contact 
avec  la  première  dilution,  en  présence  du  Mucor  ; tous  les  autres 
fragments  se  cicatrisèrent. 

Pomme  cle  terre  : Très  légère  attaque  par  le  coli,  après  trempage  dans  la 
première  dilution;  rien  dans  les  deux  autres. 

Betterave  : Aucune  attaque  de  la  part  du  Mucor. 

Chose  curieuse,  l'affaiblissement  de  la  pectosinase  dans  les 
trois  dilutions  ne  fut  pas  parallèle  à celui  de  la  propriété 
toxique,  vis-à-vis  des  différentes  espèces  : la  batate  et  la  pomme 
de  terre  étaient  encore  dissociées  dans  la  dilution  au  1/8,  la 
carotte  ne  l’était  déjà  plus  dans  la  dilution  au  1/4. 

Comme  d’autres  auteurs,  j’ai  soumis  le  filtrat  carotte-A/wce»1 
à l’action  de  diverses  températures  : 65,  75,  85  degrés  pendant 
une  heure,  100  et  120  degrés  pendant  une  demi-heure,  et  j’ai 
répété  les  expériences  ci-dessus.  La  pectosinase  du  Mucor  comme 
celle  du  colibacille  et  celle  du  Botrytis  cinerea , est  détruite  à 
une  température  inférieure  à 65  degrés.  La  substance  toxique 
résiste  au  contraire  beaucoup  plus,  comme  l’avait  vu  Laurent, 
mais  j’observai  des  phénomènes  d’atténuation  analogues  à ceux 
de  l’expérience  précédente.  Ainsi  la  carotte  est  encore  attaquée  par 
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le  Mue  or  et  parle  coli  après  contact  d’une  heure  avec  le  filtrat 
chauffé  à 120  degrés;  chauffé  à 75  degrés,  le  filtrat  assure  encore 
l’attaque  complète  de  la  batate  par  le  Mucor ; chauffé  à 85, 100  et 
120  degrés,  il  ne  permet  plus  qu’une  pénétration  incomplète,  et 
le  chauffage  à 65  degrés  suffisait  déjà  à empêcher  celle  du  coli. 
Ces  faits  m’ayant  paru  étranges,  je  recommençai  l’expérience 
en  disposant  des  témoins  trempés  les  uns  dans  l'eau,  les  autres 
dans  le  filtrat  frais,  les  rondelles  provenant  autant  que  possible 
des  memes  organes  ou  d’organes  de  même  origine,  pour  m’as- 
surer qu'il  ne  s’agissait  pas  de  sensibilités  ou  de  résistances 
individuelles  extraordinaires  : j'obtins  toujours  des  résultats 
comparables  entre  eux. 

J’ai  voulu  me  rendre  compte  enfin  des  propriétés  du  précipité 
obtenu  par  l’alcool  (deux  parties  d’alcool  absolu  pour  une  de 
filtrat),  précipité  abondant,  séparé  par  centrifugation  et  redis- 
sous dans  un  volume  d’eau  égal  à celui  de  la  portion  de  filtrat 
dont  il  provenait  : le  liquide  ainsi  obtenu  s’est  montré,  pour 
la  batate  et  la  carotte,  en  présence  du  Mucor , aussi  toxique  que 
le  filtrat,  mais  avait  perdu  presque  entièrement  sa  toxicité 
vis-à-vis  de  la  pomme  de  terre  (pas  d'attaque  par  le  coli,  très  faible 
attaque  par  le  Mucor).  Il  dissociait  par  contre  énergiquement, 
en  milieu  parfaitement  neutre,  — je  n’y  avais  ajouté  ni  acide 
ni  base,  — les  tissus  de  ces  trois  espèces  et  respectait  ceux  de 
la  betterave. 

Des  expériences  analogues,  mais  beaucoup  moins  complètes, 
ont  été  faites  avec  des  filtrats  bMeXe-Mucor , pomme  de  terre- 
coli  et  bettera ve-Mucor  (dans  ce  cas  il  y avait  eu  infection  par 
de  nombreuses  bactéries)  : ils  ont  permis  de  même  à des  degrés 
divers  d’intensité,  d’obtenir  l’infection  d’organes  charnus 
d’autres  espèces,  par  le  Mucor  et  par  le  colibacille. 

L’INTERPRÉTATION  DES  PHÉNOMÈNES 

Je  considérerai  successivement  les  deux  facteurs  essentiels 
de  tout  phénomène  d'infection  : la  réceptivité  de  l'hôte  et  la 
virulence  du  parasite. 

Pour  ce  qui  est  du  premier  point,  nous  avons  vu  que  cinq 
procédés  distincts  — contusion,  vide,  alcalinisation,  plasmolyse, 
contact  du  tissu  avec  le  suc  d’organes  altérés  (et  l’on  pourrait 
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certainement  en  imaginer  d’autres)  (1)  — permettent  d’obtenir 
indifféremment  la  pénétration  d’organismes  divers  dans  les 
organes  charnus  de  végétaux  très  différents.  Il  semble  donc 
que  les  modes  d’action  de  ces  procédés  prédisposants  doivent 
être  très  semblables  entre  eux  et  tout  à fait  indépendants  de  la 
nature  spécifique  de  l’hôte  comme  celle  du  parasite,  et  il  n’est 
en  tout  cas  pas  possible  de  voir  dans  la  neutralisation  du  suc 
cellulaire  une  condition  nécessaire  pour  conférer  des  propriétés 
parasitaires  à des  bactéries  saprophytes. 

Une  conséquence  en  tout  cas  paraît  commune  à tous  ces  pro- 
cédés, qu’ils  soient  mécaniques,  physiques,  chimiques  ou  biolo- 
giques, c’est  qu’ils  débilitent  considérablement,  s’ils  ne  la 
détruisent  pas,  la  vitalité  des  cellules  saines  les  plus  superti- 
cielles  de  la  blessure  par  où  se  fera  l’infection,  blessure  dont 
la  cicatrisation  est  ainsi  retardée  ou  meme  tout  à fait  empêchée. 
Or  il  est  bien  connu  que  le  premier  phénomène  cicatriciel 
est  la  subérisation  de  la  partie  externe  des  membranes  des 
cellules  saines  limitant  la  plaie,  subérisation  par  laquelle  la 
plante  reconstitue  une  sorte  de  cuticule  imperméable  sur  les 
tissus  mis  à nu.  Il  fallait  donc  vérifier  histologiquement  si 
cette  subérisation  était  réellement  empêchée  par  les  procédés 
artificiels  permettant  l’infection. 

Des  séries  de  rondelles  de  batate,  pomme  de  terre,  carotte  et  betterave 
furent,  immédiatement  après  leur  préparation,  l’une  maintenue  dans  le  vide, 
les  autres  trempées  une  heure,  respectivement  dans  le  filtrat  carott e-Mucor, 
une  solution  de  NaCl  à 10  p.  100,  une  lessive  de  soude  à 1 p.  1000,  puis  lais- 
sées vingt  heures  à l’étuve  à 27  degrés  dans  les  conditions  ordinaires  de  mes 
expériences,  de  même  que  des  témoins,  les  uns  immergés  une  heure  dans 
l’eau,  les  autres  n’ayant  subi  aucun  Traitement.  La  subérisation  a été  [recher- 
chée dans  des  coupes  pendiculaires  aux  surfaces  blessées,  après  coloration 
par  le  vert  d’iode  qui,  comme  on  le  sait,  colore  le  suber  et  le  ligneux  sans 
colorer  la  cellulose  pure.  Voici  comment  j’opérais  : une  fois  les  cellules  vidées 
par  l’hypochlorite  de  Na,  les  coupes,  soigneusement  lavées,  étaient  laissées  à 
tremper  toute  une  nuit  dans  une  solution  extrêmement  faible  de  vert  d’iode, 
une  eau  si  peu  teintée  que  le  lendemain  elle  était  entièrement  décolorée  par 
la  fixation  totale  du  colorant.  On  obtient  ainsi,  sans  devoir  recourir  à des 
décolorations  par  l'alcool,  toujours  dangereuses,  des  préparations  dont  les 
membranes  normales  (de  cellulose  pure)  sont  restées  incolores  et  où  seuls 
apparaissent  d’un  vert  bleuâtre  intense,  les  vaisseaux,  dont  quelques-uns 
traversent  presque  toujours  la  coupe  et  les  parties  subérifiées. 

(1)  J'ai  obtenu  l’attaque  de  la  carotte  et  de  la  pomme  de  terre  par  le  Mucor, 
après  trempage  d’une  heure  dans  l’acide  butyrique  au  1/200  normal;  le  colr 
bacille  ne  s’est  pas  développé  dans  ces  conditions. 


514 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


Alors  que  les  coupes  des  témoins  montraient  déjà  à l’œil 
nu,  sous  forme  d'un  mince  liséré  vert,  la  partie  la  plus  externe 
des  membranes  des  cellules  mises  à nu,  fortement  colorée,  le 
réactif  n’accusait  aucune  subérisation  dans  les  tissus  conservés 
dans  le  vide  (même  après  quarante-huit  heures)  ni  dans  ceux 
baignés  dans  le  filtrat  ou  dans  la  solution  salée.  Un  peu  de 
subérisation  s’était  produite  par  place  dans  les  fragments 
baignés  dans  la  soude  : il  est  probable  néanmoins  qu’un  bain 
plus  long  ou  un  peu  plus  concentré  l’eût  empêchée  tout  à fait, 
et  le  fait  explique  les  difficultés  que  j’ai  rencontrées,  dans  les 
conditions  où  je  travaillais,  à réaliser  l’infection  parce  procédé. 

On  est  donc  autorisé,  me  semble-t-il,  à ne  voir  dans  les  diffé- 
rents procédés  employés  dans  ces  expériences  pour  obtenir 
l'infection,  que  des  moyens  divers  d’empêcher  la  cicatrisation 
des  tissus  blessés,  conclusion  que  rend  très  admissible  l'impor- 
tance capitale  reconnue  depuis  longtemps  aux  blessures  dans 
de  nombreuses  maladies  parasitaires  des  végétaux  supérieurs. 

Mes  expériences,  infiniment  moins  complètes  sous  ce  rapport 
([ue  celles  de  M.  E.  Laurent,  n'apportent  aucun  renseignement 
sur  la  question  de  la  résistance  des  diverses  variétés,  — j'en 
ai  constaté  aussi  les  variations,  notamment  chez  la  pomme  de 
terre,  — ni  surtout  sur  l’influence  de  l'alimentation  minérale 
de  la  plante,  ni  sur  celle  de  l’état  de  maturité  de  l'organe  consi- 
déré. Il  y a deux  façons  d’expliquer  ces  différences,  soit  par  des 
variations  dans  la  composition  chimique  entraînant  des  varia- 
tions du  chimiotaxisme  du  microorganisme,  soit  par  des  varia- 
tions dans  l'activité  de  la  subérisation.  J'ai  déjà  rappelé  les 
curieux  résultats  que  Laurent  avait  obtenus  en  étudiant  l'aci- 
dité du  suc  dans  des  variétés  plus  ou  moins  résistantes,  acidité 
qui  ne  peut  donc  pas  être  invoquée;  il  me  semble  de  même 
difficile  de  parler  de  chimiotaxisme  lorsqu'il  ne  s’agit,  d'une 
part,  que  de  faibles  différences  de  composition  chimique, 
comme  celles  existant  entre  des  variétés  d’une  même  plante 
cultivée,  et  d’autre  part,  d’organismes  aussi  omnivores  que 
ceux  dont  il  s’agit  dans  ces  expériences  : ne  voit-on  pas  en  effet 
Mucor  stolonifer  prospérer  sur  les  fruits  mûrs  les  plus  divers, 
et  E.  Laurent  lui-même  n'a-t-il  pas  dressé  dans  son  travail  de 
longues  listes  de  substances  tertiaires  et  quaternaires  dont  le 
B.  coli  et  le  B.  fluorescent  liquefaciens  peuvent  s’accommoder 
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comme  unique  aliment  organique?  A plus  forte  raison,  dans  ses 
remarquables  expériences  où  les  plantes,  dont  les  organes 
charnus  étaient  ensuite  soumis  aux  épreuves  du  parasitisme, 
avaient  reçu  des  quantités  considérables  de  divers  engrais 
chimiques,  il  semble  difficile  d’admettre  que  de  faibles  quan- 
tités en  plus  ou  en  moins  de  Iv,  Ga,  N ou  Ph,  éléments  existant 
toujours  dans  le  suc  cellulaire  en  quantités  plus  que  suffisantes 
pour  les  bactéries,  puissent  exercer  des  actions  chimiotaxiques 
aussi  puissantes  ou  même  exercer  une  action  directe  considé- 
rable sur  le  développement  des  microorganismes. 

Il  eût,  par  contre  été  des  plus  intéressant,  dans  les  organes 
ainsi  préparés,  d’étudier  la  vitesse  de  la  cicatrisation,  vitesse 
sur  l'importance  de  laquelle  nous  reviendrons  par  la  suite  : 
peut-être  des  modifications,  même  légères,  dans  la  composition 
minérale  du  suc  cellulaire,  peuvent-elles  exciter  ou  retarder  l’acti- 
vité synthétique  du  protoplasme  dans  les  phénomènes  chimiques 
fort  complexes  de  la  subérisation  ; mais  de  telles  différences 
s'admettront  encore  bien  plus  facilement  dans  le  cas  de  variétés, 
voire  d’espèces  différentes,  chez  lesquelles  la  production  du 
suber  normal  présente  souvent  des  variations  considérables  ; il 
semble  donc  qu’on  pourrait  dans  certains  cas  n'attribuer  qu’à 
des  différences  dans  l’activité  de  la  subérisation,  celle  qu’on 
observe  dans  la  résistance  aux  parasites  de  blessures. 

Néanmoins,  ce  n’est  pas  seulement  dans  des  cas  semblables, 
par  exemple,  à celui  de  la  betterave,  où  des  solutions  de  10,15 
ou  18  p.  100  de  saccharose  sont  évidemment  défavorables  au 
développement  de  nombreux  microorganismes,  que  les  faits  de 
chimiotaxisme  — et  d'un  chimiotaxisme  infiniment  plus  délicat 
sans  doute  que  celui  mis  en  évidence  par  les  expériences  de 
Massee  dont  je  reparlerai  plus  loin  — gardent  tout  leur  intérêt  : 
ils  restent,  au  contraire,  les  seuls  à nous  donner  actuellement 
une  explication  de  la  spécificité  des  véritables  parasites  des 
végétaux,  Péronosporées,  Urédinées,  Ustilaginées  par  exemple, 
et  même  de  celle,  plus  ou  moins  établie,  de  ces  innombrables 
champignons  saprophytes  que  les  mycologues  nous  décrivent 
vivant  dans  les  tissus  morts,  particulièrement  dans  le  paren- 
chyme cortical  des  rameaux  desséchés  deda  plupart  des  Phané- 
rogames. 

Seulement  il  résulte  pour  moi,  de  tout  ceci,  et  ce  sera  une 
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des  conclusions  de  ce  travail,  qu'on  n’est  pas  autorisé,  comme 
il  semble  bien  qu’on  ait  été  trop  tenté  de  le  faire,  à généraliser, 
à étendre  aux  phénomènes  intimes  du  parasitisme  proprement 
dit,  les  faits,  infiniment  plus  simples  sans  doute,  observés  dans 
ce  qu’on  est  convenu  d’appeler  le  parasitisme  de  blessure. 

Le  second  point  à interpréter  est  la  virulence  du  parasite. 

On  peut  se  demander  si,  dans  tous  les  cas  dont  il  a été  ques- 
tion jusqu’ici,  il  y a réellement  virulence,  ou  plutôt  acquisition 
de  virulence,  ce  qui  implique  naturellement  un  changement 
réel  des  propriétés  de  l’organisme  envahisseur,  et  si  vraiment 
il  se  produit  des  races  parasites. 

Avant  d’aller  plus  loin,  je  ne  puis  m'empêcher  de  faire  remar- 
quer encore  une  fois  combien  les  résultats  de  certaines  de  mes 
expériences  sont  semblables  à ceux  obtenus  il  y a bientôt 
quinze  ans  par  mon  regretté  maître  M.  Emile  Laurent,  que  ce 
sont  ceux-ci  qui  ont  inspiré  celles-là,  et  que  je  ne  puis  avoir 
un  instant  l'intention  de  contester  des  faits  que  mes  obser- 
vations tendent  au  contraire  à généraliser.  Ce  sont  donc 
uniquement  certaines  interprétations,  qu'en  commençant  ces 
recherches,  il  y a plusieurs  années  déjà,  je  croyais  simplement 
confirmer,  que  des  faits  nouveaux  m'ont  amené  à discuter  ici. 

Je  rappellerai  donc  que  Laurent  et  Lepoutre  n'ont  jamais 
obtenu  l’attaque  des  organes  charnus  non  alcalinisés,  qu'en 
inoculant,  en  beurrant  en  quelques  sorte,  les  surfaces  blessées, 
comme  je  le  leur  ai  maintes  fois  vu  faire,  avec  des  quantités  très 
appéciables  de  la  pulpe  d'un  organe  pourri.  Les  essais  d’infec- 
tion avec  les  mêmes  microbes  provenant  de  cultures  en  milieu 
stérilisé  échouèrent  toujours  : les  auteurs  interprètent  ces  faits 
en  disant  qu’il  y a production  de  races  parasites  de  plus  en 
plus  virulentes  par  passages  successifs  sur  organes  alcalinisés, 
puis  sur  organes  non  traités,  et  perle  de  la  virulence  acquise 
de  la  sorte,  par  un  seul  passage  sur  milieu  non  vivant.  Ce 
serait  donc  un  cas  de  pléomorphisme  des  plus  accusés,  pléo- 
morphisme auquel,  comme  on  se  le  rappellera,  on  croyait  beau- 
coup plus  il  y a quinze  ou  vingt  ans  qu’on  ne  le  fait  aujourd'hui. 

Dans  toutes  mes  expériences,  j’ai  toujours  observé,  quel 
qu’ait  été  le  traitement  infligé  au  tubercule  pour  obtenir  la 
pénétration  première  du  microbe,  que  le  parasitisme  par  le 
procédé  d’inoculation  employé  par  Laurent  s’obtenait  dès  le 
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premier  passage,  le  microbe  n’ayant  été  que  trois  ou  quatre 
jours,  au  maximum,  en  contact  avec  son  nouvel  hôte,  et  même 
en  général  en  passant  d’une  espece  phanérogame  à une  autre, 
c’est-à-dire  qu’une  pomme  de  terre  beurrée  avec  de  la  pulpe 
hdXdAe-Mncor  (1)  était  attaquée  par  le  champignon,  de  même  que 
de  la  pulpe  pomme  de  lerre-coli  pouvait  déterminer  la  pourriture 
de  la  carotte.  Dès  le  début,  je  me  suis  rendu  compte  que  dans 
les  conditions  où  j’opérais  les  progrès  du  parasitisme  par  pas- 
sages successifs  étaient  à peine  sensibles,  ce  pourquoi,  dans 
toutes  les  expériences  rapportées  plus  haut,  par  souci  d’opérer 
toujours  avec  les  mêmes  cultures  certainement  pures,  j’em- 
ployais toujours,  pour  l’inoculation,  des  cultures  fraîches  sur 
gélose  pour  le  coli,  et  sur  hatate  cuite  pour  le  Mucor , cultures 
qui  provenaient  elles-mêmes  de  cultures  identiques;  le  Mucor 
provenait  originairement  d’une  hatate  malade,  mais  le  coli 
n’avait,  lui,  jamais  passé  sur  milieu  végétal  vivant. 

A propos  de  l’acquisition  et  de  la  perte  de  la  virulence,  je 
crois  intéressant  de  rappeler  ici  que  dans  les  expériences  de 
G.  Massee  (2),  qui  procédait  par  injection,  sous  l’épiderme  de 
l’organe  où  l’ensemencement  du  microbe  se  faisait  dans  la 
suite,  de  solutions  pour  lesquelles  celui-ci  présentait  un  chi- 
miotaxisme  positif  énergique,  il  fallut  douze  passages  sur 
Bégonia  préparés  par  une  solution  de  saccharose,  pour  trans- 
former le  saprophyte  Trichothecium  candidum  en  parasite  vrai, 
et  l’expérience  avait  duré  douze  semaines  ; et  vingt  et  un  passages 
du  parasite  Cercospora  melonis  sur  Oncidium  préparé  par  injec- 
tion du  suc  de  concombre,  pour  obtenir  qu’il  se  développât 
sans  préparation  préalable;  l’infection  se  faisait  sans  blessure 
de  l’épiderme,  avec  une  émulsion  dans  l’eau  de  conidies  prises, 
dès  le  second  passage,  sur  la  plante  antérieurement  parasitée. 
Massee,  qui  semble  ne  pas  avoir  connu  les  travaux  de  Laurent 
et  Lepoutre,  ne  rapporte  malheureusement  aucune  expérience 

(1)  Il  faut  pour  cela  que  le  Mucor  ait  eu  le  temps  de  sporuler  et  que  la 
pulpe  servant  au  nouvel  ensemencement  contienne  des  spores,  ce  qui  est 
du  reste  le  cas  général  lorqu’il  s’agit  d’infection  sur  rondelles,  à l’air  libre. 
Au  contraire,  au  début  surtout  de  l’infection,  la  pulpe  de  batate  naturellement 
attaquée  ne  contient  pas  de  spores,  puisque  le  plus  souvent  le  champignon 
ne  fructifie  qu’assez  tard  et  dans  les  fentes  seulement  de  la  pellicule  subé- 
reuse, ce  qui  explique  l’échec  de  mes  premiers  essais  d’infection. 

(2)  Fhilosoph.  Transcœt.  Royal  Soc.  of  London,  série  B,  vol.  CXCVII  (1904), 
p.  7-24. 
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sur  la  porte  de  la  virulence  des  parasites  ainsi  obtenus.  Il  y a 
évidemment  ici  acquisition  d'une  propriété  parasitaire,  d'une 
virulence  donc,  que  ces  champignons  ne  possédaient  pas  au 
début  de  l'expérience,  mais  on  remarquera  que  les  passages 
furent  beaucoup  plus  nombreux  et  le  contact  du  microorga- 
nisme avec  le  nouvel  hôte  incomparablement  plus  long  que 
dans  les  expériences  dont  nous  nous  sommes  occupés  jusqu’ici. 

Dans  le  cas  des  racines  et  tubercules  au  contraire,  il  n'y  a, 
d’après  moi , aucune  modification  dans  les  propriétés  des  microbes 
envahisseurs.  En  effet,  on  peut  donner  la  virulence  à des 
cultures  n'ayant  jamais  passé  sur  milieu  végétal  vivant  en  les 
inoculant  sous  forme  d’émulsion  dans  un  filtrat  carott e-Mucor 
très  actif  (1),  et  il  n'est  pas  nécessaire,  d’autre  part,  de  faire 
passer  les  « races  parasites  » sur  milieu  stérilisé,  pour  leur  faire 
perdre  cette  apparente  « virulence  » ; il  suffit,  comme  on  va  le 
voir,  de  les  laver  : 

De  petites  quantités  de  pulpe  de  carotte,  de  pomme  de  terre  ou  de  batale 
attaquées  soit  par  le  coli,  soit  par  le  Mucor , étaient  émulsionnées  dans  quelques 
centimètres  cubes  d’eau,  puis  centrifugées  ; le  liquide  surnageant  éliminé,  on 
les  réémulsionnait  une  seconde  fois  dans  l’eau  pour  les  recentrifuger,  et 
répétait  cette  opération  deux  ou  trois  fois  encore  : les  pulpesainsi  lavées,  qui 
sont  loin  d’être  stériles  pourtant,  inoculées  sur  des  disques  d’organes  charnus 
dont  elles  auraient,  avant  le  lavage,  provoqué  la  pourriture,  ne  sont  plus 
capables  d'y  déterminer  la  moindre  altération  : le  tissu  se  cicatrise  sous 
la  pulpe,  que  l’on  trouve  le  lendemain  desséchée  à la  surface  du  disque 
parfaitement  sain.  Mais  si  à la  pulpe  lavée  on  ajoutait  quelques  gouttes  d'un 
filtrat  actif,  il  y avait  attaque  des  tissus,  moins  énergique  pourtant  que  dans 
le  cas  des  pulpes  non  lavées,  différence  attribuable  soit  à la  diminution  consi- 
dérable du  nombre  des  germes  par  les  centrifugations  successives,  soit  à un 
affaiblissement  de  la  toxicité  des  sucs  par  filtration. 

Il  faut,  au  sujet  de  ces  expériences,  ajouter  quelques  recom- 
mandations nécessaires,  surtout  si  l'on  expérimente  sur  la 
carotte,  particulièrement  facile  à attaquer;  il  ne  faut  pas  que 
la  couche  de  pulpe  soit  épaisse,  ni  trop  mouillée,  sans  quoi 
elle  agirait  comme  les  tissus  contus  des  infections  naturelles 
de  la  batate,  et  j’ai  pu  obtenir  l’infection  par  le  mucor,  en 
ensemençant  des  spores  dans  une  couche  un  peu  épaisse  de 


(1)  C’est  de  la  sorte  que  j’avais  d'abord  essayé  d'opérer  pour  démontrer  la 
toxicité  des  filtrats,  mais  les  quantités  en  contact  avec  les  tissus  sont  forcé- 
ment fort  petites  et  les  résultats  sont  irréguliers,  ce  qui  m’obligea  à recourir 
à la  méthode  des  trempages. 
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pulpe  de  carotte  saine  cuite,  répandue  à la  surface  d’un  disque 
de  carotte.  Il  est  d’autre  part  utile  d’écraser  soigneusement  les 
pulpes  entre  deux  lames  de  verre  avant  les  premiers  lavages, 
afin  de  détruire  davantage  les  cellules,  et  de  les  laisser  ensuite 
quelques  minutes  en  suspens  dans  l’eau  avant  les  centrifuga- 
tions successives;  l'élimination  des  principes  toxiques  est 
ainsi  mieux  assurée.  Même  en  prenant  ces  précautions,  l’opé- 
ration ne  dure  guère  plus  d'une  demi-heure,  et  il  ne  peut 
être  question  d'un  affaiblissement  des  microorganismes  par 
un  trop  long  séjour  dans  l’eau. 

En  dehors  donc  d’une  certaine  accoutumance  à un  nouveau 
milieu  de  culture,  comparable  à ce  qu’on  observe  couramment 
pour  les  milieux  inertes,  et  qui  peut  évidemment  se  produire 
dans  le  cas  qui  nous  occupe,  il  semble  que  rien  ne  change  dans 
les  propriétés  des  saprophytes  considérés  au  moment  où, 
occasionnellement,  ils  réussissent  à pénétrer  dans  des  tissus 
vivants  dont  la  composition  chimique  leur  est  favorable  : 
seule  la  cicatrisation  rapide  des  blessures  leur  en  barrait 
l’entrée,  mais  toute  circonstance  empêchant  ou  retardant  suffi- 
samment cette  cicatrisation  — et  nous  savons  combien  diverses 
elles  peuvent  être  — leur  permettra  d'y  pénétrer.  Le  parasi- 
tisme de  blessure  ne  dépend  donc  que  du  résultat  d’une  véri- 
table course  entre  la  multiplication  des  microbes  dans  la 
couche  des  cellules  blessées  incapables  de  se  défendre,  et  la 
subérisation  des  membranes  des  cellules  saines,  situées  immé- 
diatement en  dessous. 

Les  circonstances  favorables  ou  défavorables  à l’un  ou 
l’autre  de  ces  phénomènes  pouvant,  en  intensité  surtout, 
varier  à l’infini,  la  victoire  de  l’un  ou  l'autre  des  antagonistes 
dépendra,  dans  chaque  cas,  de  facteurs  souvent  très  divers,  et 
cela  permet  de  comprendre  aisément  les  différences  observées 
par  les  auteurs  dans  la  résistance  des  organes  charnus  mis  en 
expérience,  suivant  l’état  physiologique,  la  variété  ou  le  régime 
alimentaire  antérieur  de  la  plante,  de  même  que  les  résultats, 
capricieux  en  apparence,  de  certains  de  mes  essais  où  l’on 
faisait  varier  tour  à tour  l’hôte,  le  parasite  et  les  procédés 
propres  à empêcher  la  cicatrisation. 

Quant  au  rôle  apparemment  spécifique  joué  dans  l’affection 
des  bâtâtes  par  Mucor  stolonifer  dans  les  deux  Amériques,  il 
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n’oblige  pas,  me  semble-t-il,  à reconnaître  un  caractère  para- 
sitaire à l’atlection  produite  : il  s’explique  fort  bien,  étant 
donnée  surtout  l’extrême  abondance  de  cette  moisissure,  par 
des  préférences  nutritives  dont  on  pourrait  citer  bien  des 
exemples  dans  des  cas  d’indiscutable  saprophytisme  : Botrytis 
sur  raisin,  Pénicillium  glaucum  sur  citron,  etc. 

11  nous  reste  entin  à nous  occuper  des  propriétés  toxiques 
des  filtrats  d’organes  pourris. 

Nous  avons  vu  que  ces  propriétés  ne  sont  pas  spécifiques, 
ni  par  rapport  au  microorganisme,  ni  par  rapport  à l’hôte; 
qu’elles  s’affaiblissent  considérablement  par  divers  procédés  — 
dilution,  précipitation  par  l’alcool,  chauffage  — mais  quelles  ne 
disparaissent  pas  entièrement,  même  par  un  chauffage  à 
120  degrés,  et  que,  d'autre  part,  des  filtrats  préparés  autant 
que  possible  dans  les  mêmes  conditions  — culture  d’un  même 
microorganisme  sur  un  même  organe  charnu — montrent  par- 
fois des  activités  très  différentes. 

Plusieurs  de  ces  faits  tout  au  moins  seraient  bien  difficiles 
à expliquer  si  l’on  supposait  la  présence  dans  les  filtrats  d’une 
substance  toxique  définie  sécrétée  par  le  microbe,  auquel  elle 
devrait  alors  conférer  une  virulence  dont  nous  n’avons  pas 
trouvé  trace;  ils  sont  au  contraire  des  plus  faciles  à com- 
prendre si  l’on  admet  que  les  propriétés  toxiques  sont  dues  au 
mélange  dans  les  filtrats,  des  divers  produits  de  désassimila- 
tion résultant  de  la  vie  du  microorganisme  aux  dépens  des 
albumines  protoplasmiques  et  des  substances  en  solution  dans 
le  suc  cellulaire  des  parenchymes  envahis,  mélange  dont  la 
composition  peut  varier  d’une  expérience  à l’autre,  dont  quel- 
ques constituants  — des  acides  organiques  par  exemple  — 
sont  très  résistants  à la  chaleur  et  d’autres  beaucoup  moins,  et 
dont  certains  même  peuvent  être  précipitables  par  l’alcool. 
Dans  les  conditions  naturelles,  pour  qu’un  microorganisme 
disposant  d’une  pectosinase  puisse  pénétrer  dans  un  tissu 
végétal  vivant,  constituant  pour  lui  un  milieu  de  culture  favo- 
rable, il  faut  donc  que  des  substances  toxiques  pour  i’hôte 
résultent  de  son  développement  dans  les  cellules  superficielles 
blessées  et  qu’ elles  soient  produites  en  quantité  suffisante  pour 
empoisonner  les  cellules  saines  sous-jacentes,  avant  que  celles-ci 
aient  pu  constituer  la  barrière  subéreuse  capable  de  les  protéger. 
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Cette  manière  de  voir  explique  fort  bien  que  l’infection  ne 
soit  pas  possible  par  une  plaie  de  coupure  exposée  à l’air,  mais 
qu’elle  se  produise  au  contraire  par  cette  même  plaie  dans  le 
vide  où  la  subérisation  ne  peut  se  faire,  et  de  même,  que  les 
blessures  contuses  ou  des  couches  de  cellules  intoxiquées  ou 
simplement  plasmolysées,  soient  des  portes  d’entrée  des  plus 
favorables. 

J’avais  cru  pouvoir  vérifier  cette  hypothèse  en  faisant  agir 
sur  des  tissus  vivants  un  filtrat  d’organe  tué  par  la  chaleur  et 
envahi  ensuite  par  un  microbe  : un  filtrat  de  carotte  cuite- 
Macor  se  montra  infiniment  moins  toxique  que  le  filtrat 
carotte  crue-Mucor.  Je  ne  crois  pas  pourtant  qu’on  puisse  en 
tirer  un  argument  contre  ma  manière  de  voir  et  attribuer  à 
l’inutilité  pour  le  parasite  de  sécréter  une  toxine  en  présence 
de  tissus  morts,  la  presque  inactivité  des  filtrats  d’organe  tués 
par  la  chaleur  (stérilisation  à 100  degrés).  En  effet  — et  il  est 
étrange  que  le  fait  n’ait  pas  attiré  davantage  l’attention  — le 
développement  du  Macor  comme  des  bactéries,  est  infiniment 
plus  faible  sur  organe  cuit  que  sur  organe  cru,  et  l’altération 
du  substratum,  absolument  incomparable  dans  les  deux  cas  : 
ainsi  la  culture  bien  connue  de  colibacille  sur  pomme  de  terre 
stérilisée,  avec  son  mince  revêtement  fort  peu  visible  sur  la 
surface  des  fragments  de  tubercule,  ne  ressemble  en  rien  à 
l’intense  et  rapide  putréfaction  transformant  tout  le  paren- 
chyme amylacé  en  une  masse  visqueuse  à odeur  fécaloïde,  que 
le  même  microbe  déterminerait  sur  un  autre  fragment  du 
même  tubercule  cru  traité  selon  l’une  des  méthodes  — la  plus 
simple  et  la  plus  efficace  est  la  plasmolyse  — dont  il  a été 
parlé  plus  haut.  Dans  ces  conditions,  les  résidus  de  l’assimila- 
tion sont  forcément  dans  le  premier  cas,  non  seulement  moins 
abondants,  mais  sans  doute  fort  différents,  ce  qui  explique 
sans  difficulté  la  faible  toxicité  des  filtrats  d’organes  cuits. 

Conclusions. 

I.  Dans  la  République  Argentine,  comme  dans  l’Amérique 
du  Nord,  la  pourriture  des  bâtâtes,  au  cours  de  l’hiver,  est 
causée  par  Mucor  stolonifer  Erbg.  L’infection,  qui  se  produit 
avec  une  extrême  facilité  au  niveau  des  blessures  contuses,  est 
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impossible  lorsque  les  tissus  sains  sont  au  contact  direct  de 
l’air  (cas  de  coupures),  la  cicatrisation  étant  alors  trop  rapide. 
D’autres  Mucor  peuvent  expérimentalement  produire  des  alté- 
rations analogues. 

II.  Tout  moyen  empêchant  la  subérisation  des  membranes 
«les  cellules  saines  contiguës  à la  zone  blessée  mise  à nu  (main- 
tien à l’abri  de  l’air,  plasmolyse  ou  intoxication  de  ces  cellules), 
permet  l’infection  immédiate  des  tissus  vivants  d’organes 
charnus  divers  (racine,  tubercules,  feuilles)  par  des  cham- 
pignons et  bactéries  saprophytes  capables  d’y  trouver  une  ali- 
mentation leur  convenant  et  de  sécréter  une  pectosinase  appro- 
priée, cela  sans  qu’une  période  d’accoutumance  soit  nécessaire 
et  sans  que  ce  parasitisme  occasionnel  fasse  acquérir  aucune 
virulence  au  microorganisme  envahisseur. 

II.  Le  filtrat  aseptique  d’organes  envahis  dans  de  telles  con- 
ditions est  toxique  pour  les  tissus  sains  et  constitue  un  des 
moyens  capables  d'empêcher  la  subérisation  des  membranes, 
moyens  dont  il  a été  question  ci-dessus.  Cette  toxicité  qui  se 
retrouve  affaiblie  dans  le  précipité  obtenu  par  l’alcool,  s’atténue 
par  la  chaleur  sans  disparaître  complètement  à 120  degrés,  et 
n'est  spécifique  ni  par  rapport  à i hôte,  ni  par  rapport  au  micro- 
organisme, ce  qui  rend  difficile  à admettre  l’existence  d'une 
toxine  sécrétée  par  celui-ci,  et  permet  au  contraire  d’attribuer 
la  toxicité  constatée  aux  produits  de  désassimilation  résultant 
de  la  vie  du  microbe  aux  dépens  du  contenu  des  cellules  des 
parenchymes  altérés. 

IV.  Le  parasitisme  de  blessure  — rubrique  sous  laquelle 
peuvent  être  rangés  peut-être  tous  les  parasitismes  occasion- 
nels — dépend  du  résultat  d’une  course  entre  le  développe- 
ment du  saprophyte  ( Mucor- Fusarium , bactéries)  dans  la 
couche  superficielle  des  cellules  blessées  sans  défense,  et  la 
subérisation  des  membranes  des  cellules  saines  immédiate- 
ment sous-jacentes,  subérisation  que  peuvent  empêcher  les 
résidus  des  premières  manifestations  vitales  du  saprophyte, 
s’ils  atteignent  assez  tôt  un  degré  de  toxicité  suffisant. 


Buenos-Aires,  novembre  1912. 


SUR  LA  DIALYSE  DE  LA  MALTASE 

par  W.  K0PACZEWSK1. 

V 

La  dialyse  des  diastases  a été  souvent  l objet  de  recherches 
spéciales,  mais  les  résultats  obtenus,  en  majeure  partie, 
n’étaient  point  concordants.  Ainsi,  par  exemple,  Pretif  J ] avance 
que  l’amylase  de  la  takadiastase  est  indialysable  à travers  des 
membranes  de  collodion,  tandis  que  Lévy  [2],  en  employant 
aussi  des  sacs  en  collodion,  trouve  qu’elle  passe  complètement. 
Ces  discordances  viennent  de  ce  que  les  auteurs  n’ont  pas 
tenu  compte  des  grandeurs  des  micelles  des  diastases  d’une 
part,  et  des  grandeurs  des  pores  des  membranes  utilisées  de 
l’autre,  en  employant  les  membranes  de  perméabilité  diffé- 
rente. Si  on  filtre  sous  une  pression  de  7 à 8 cent,  une  so- 
lution d’or  colloïdal  rouge,  préparé  d’après  la  méthode  de 
Zsigmondy  [3],  à travers  des  filtres  en  collodion,  acidifié  par 
l’acide  acétique,  on  voit  que  le  liquide  qui  passe  est  parfaite- 
ment incolore,  tandis  que  l’hémoglobine  du  sang  de  mouton 
traverse  le  filtre  fortement  colorée;  la  solution  à 2 p.  100  de  la 
maltase  de  takadiastase  ne  perd  rien  de  son  pouvoir  hydroly- 
sant  vis-à-vis  du  maltose  après  avoir  traversé  la  membrane. 
Si,  maintenant,  au  lieu  de  collodion  acidifié  on  emploie  le 
collodion  ordinaire  à 6 p.  100,  on  voit  que  les  solutions  d’or 
colloïdal  rouge  et  de  maltase  sont  retenues,  tandis  que  l’hémo- 
globine traverse  le  filtre  encore  faiblement  colorée.  Du  reste, 
les  expériences  beaucoup  plus  complètes  de  Bechhold  1 1]  con- 
firment qu’en  général  la  réaction  du  milieu,  les  grandeurs  des 
micelles  des  colloïdes  et  des  pores  des  membranes  filtrantes  ou 
dialysantes  jouent  un  rôle  très  important  dans  la  filtration  et 
la  dialyse  des  colloïdes. 

En  ce  qui  concerne  la  dialyse  de  la  maltase,  nous  ne  connais- 
sons qu’un  travail  à ce  sujet,  celui  de  Bierry  [o].  Cet  auteur  a 
trouvé  que  la  dialyse  pendant  vingt-quatre  à trente  heures 
inactive  la  maltase  du  suc  pancréatique,  qu’on  peut  la  réac- 
tiver par  addition  d’électrolytes,  et  qu’après  une  dialyse  plus 
prolongée  la  maltase  a disparu. 
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Etant  données  les  idées  de  G.  Bertrand  sur  la  nature  des 
diastases,  il  était  naturel  d'employer  la  dialyse  simple,  ou  le 
procédé  de  dialyse  électrique  de  Dhéré  [6],  appliqué  avec  tant 
de  succès  par  MM.  Lisbonne  et  Yulquin  ( Archives  de  Physiol 
1913,  n°  1)  pour  l’amylase,  pour  comprendre  le  rôle  joué  par 
les  électrolytes  dans  l’hydrolyse  du  maltose  par  la  maltase,  et 
pour  déceler  la  nature  de  ces  électrolytes. 

Gomme  maltase,  nous  avons  employé  la  maltase  de  kôji  (la 
takadiastase  de  commerce).  Elle  présente  une  réaction  faible- 
ment acide  au  tournesol,  alcaline  à l’héliantine  : il  faut 
9,7  cent,  cubes  d’acide  sulfurique  1/100  N pour  obtenir  le 
virage  au  rouge  de  l’héliantine,  avec  0,2  gramme  de  takadia- 
stase. La  takadiastase  possède  un  pouvoir  réducteur  propre 
assez  élevé,  savoir  — 20  milligrammes  de  la  takadiastase 
réduisaient  17,9  milligrammes  d’oxydule  de  cuivre;  20  milli- 
grammes du  maltose — 22,1  milligrammes,  le  rapport  est  de 
81,3  p.  100  de  celui  du  maltose  employé;  autrement  dit,  ce 
pouvoir  réducteur  correspond  à 78  p.  100  du  sucre,  exprimé  en 
maltose.  Le  produit,  desséché  dans  l’exsiccateur  jusqu’à  poids 
constant,  possédait  la  composition  suivante  : 


II20  à -J-  HO  degrés  centigrades  ....  5,65  p.  100 

Matières  organiques 88,25  — 

Cendres 6,10  — 


Dans  les  cendres  les  éléments  prépondérants  étaient  : le 
magnésium  — 15,9  p.  100  à l’état  de  phosphates;  le  calcium  — 
2,87  p.  100;  le  fer  — 0,67  p.  100;  l’acide  phosphorique  — 
5,42  p.  100  (calculé  en  P205). 


La  takadiastase  est  presque  entièrement  soluble  dans  l’eau;  toutefois,  par 
une  double  filtration  sur  le  papier  Berzélius  on  ldi  enlève  7,16  p.  100  de  ma- 
tières solides.  Abandonnée  à la  lumière,  la  solution  de  takadiastase  noircit, 
mais  son  pouvoir  hydrolysant  augmente  considérablement. 

Comme  maltose,  nous  nous  sommes  servi  du  produit  commercial,  purifié 
par  nous.  Une  solution  à 15  p.  100  de  maltose  commercial  était  précipitée  par 
le  double  volume  d’alcool  absolu,  décolorée  par  du  noir  animal  exempt  de 
cendres,  et  deux  fois  récristallisée  dans  l’eau.  Le  produit  ainsi  obtenu  pos- 
sédait un  pouvoir  réducteur  égal,  aux  erreurs  d’expérience  près,  à celui 

indique  par  G.  Bertrand  [7]  et  un  pouvoir  rotatoire  AD  =-f-  — ^ 

= -f-133,3  à 4-  22  degrés  centigrades.  Malgré  tous  nos  soins  dans  la  déminé- 
ralisation du  noir  animal,  nous  avons  retrouvé  dans  notre  maltose  0,072  p.  100 
de  cendres. 
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Les  solutions  de  la  maltase  et  du  maltose  étaient  préparées  avec  de  l’eau 
redistillée  (1),  saturée  de  toluène.  La  maltase  était  à la  concentration 
de  0,5  à 1 p.  100,  le  maltose  de  1 p.  100'à  2 p.  100  (concentrations  finales). 

La  dialyse  était  effectuée  de  la  façon  suivante  : les  sacs  en  collodion  (2) 
de  30  centimètres  de  longueur  et  15  millimètres  de  diamètre,  ont  été  fixés  au 
moyen  de  collodion  riciné  sur  un  manchon  en  verre  d’Iéna,  plongés  dans  un 
dispositif  destiné  à faire  circuler  de  l’eau,  arrivant  par  le  haut,  chauffés  dans 
un  autoclave  15  minutes  à -f  115  degrés  centigrades.  On  les  remplissait 
avec  la  solution  de  takadiastase  à 1 p.  100  et  on  les  abandonnait  vingt-quatre 
heures  pour  imprégner  la  membrane  et  éviter  ainsi  les  erreurs  possibles, 
dues  à l’absorption  [4],  puis  cette  solution  a été  rejetée.  Les  dialyseurs 
ainsi  traités  étaient  prêts  à servir.  On  les  remplissait  avec  la  solution  de 
maltase  à 2 p.  100,  additionnée  de  toluène,  préalablement  filtrée  deux  fois 
sur  papier  Berzélius,  et  on  dialysait  vis-à-vis  d’un  courant  d’eau  redistillée, 
chargée  de  toluène. 

Pendant  la  dialyse,  le  volume  primitif  du  liquide  intérieur 
augmente  toujours  d’environ  4,8  à 6,7  p.  100  pour  la  solution 
à 2 p.  100  de  maltase  et  jusqu’à  20  p.  100  pour  la  solution  à 
1 p.  100.  Pour  étudier  l’influence  de  cette  dilution  sur  le  pou- 
voir hydrolysant  de  la  maltase,  nous  avons  fait  quelques  expé- 
riences, dont  voici  les  résultats  (tableau  I)  : 

Tableau  I. 


Température  + 40  degrés  centigrades. 


N°s 

CONCEN- 

TRATIONS 

en  maltase 

(finales) 

p.  100. 

PROPORTION  DE  MALTOSE  HYDROLYSÉE  POUR  100 

AUX  CONCENTRATIONS  (FINALES)  DE 

0.5  p 

».  100 

1,0  p 

. 100. 

Hydrolyse 

3 h.  1/2. 

Hydrolyse 

7 heures. 

Hydrolyse 

3 h.  1/2. 

Hydrolyse 

7 heures. 

1 

0,10  p.  100 

34,1  p.  100 

51,1  p.  100 

10,7  p.  100 

21,6  p.  100 

2 

0,25  p.  100 

29,3  p.  100 

48,9  p.  100 

19,0  p.  100 

51,1  p.  100 

3 

0,50  p.  100 

26,5  p.  100 

42,2  p.  100 

20,1  p.  100 

54,1  p.  100 

4 

1,00  p.  100 

34,4  p.  100 

42,8  p.  100 

24,8  p.  100 

41,8  p.  100 

5 

2,00  p.  100 

20,3  p.  100 

23,7  p.  100 

34,1  p.  100 

45,3  p.  100 

(1)  L’eau  redistillée,  dont  on  se  sert  au  laboratoire  de  M.  G.  Bertrand  pour 
les  recherches  délicates,  était  l’eau  distillée  ordinaire  redistillée  dans  le 
vide  à la  température  + 30  à 40  degrés  centigrades  et  possédait  une  conduc- 
tivité de  1,6  à 2,1.10—®. 

(2)  Trois  couches  de  collodion,  obtenu  en  dissolvant  50  grammes  de  coton 
nitrique  dans  600  parties  d’alcool  absolu  et  400  parties  d’éther  sulfurique. 
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y 


On  voit  que  la  dilution  de  100  p.  100  de  la  maltase  provoque, 
dans  la  concentration  employée,  une  diminution  de  7,9  p.  100 
du  pouvoir  hydrolysant;  donc  une  dilulion  de  20  p.  100  pro- 
voque une  diminution  d’environ  1,6  p.  100  de  l’activité  de  la 

maltase.. 

Toutes  les  vingt-quatre  heures  on  faisait  une  prise  de  5 cent,  cubes  de 
liquide  et  on  rétablissait  l'égalité  de  niveau  des  liquides;  on  diluait  cette  prise 
dans  le  même  volume  d’eau  et  on  mélangeait  avec  10  cent,  cubes  de  la  solu- 
tion de  maltose  à 1 p.  100  ou  2 p.  100.  On  partageait  alors  le  mélange  en 
deux  portions  : l’une  servait  de  témoin,  en  arrêtant  l’hydrolyse  par  une  goutte 
de  soude  à 36°B.;  l’autre  était  placée  dans  un  thermostat,  réglé  de  -f-  39  à 
40,5  degrés  centigrades,  et  abandonnée  trois  heures  et  demie. 

Les  sucres  ont  été  dosés  par  la  méthode  de  G.  Bertrand  [7], 
la  proportion  du  maltose  hydrolysé,  calculée  par  la  méthode 
indiquée  par  Porcher  [8],  L'erreur  totale,  due  aux  dosages  de 
sucre,  calcul  de  la  proportion  du  maltose  hydrolysé,  dilution 
du  liquide  dialysé,  n'était  pas  supérieure,  dans  nos  expériences, 
a -}-  A p.  100. 

Voici  les  résultats  obtenus  (tableau  II)  : 

Tableau  II. 


Maltose  5 p.  100  (conc.  fin.);  maltase  1 p.  100  (conc.  fin.); 
durée  d hydrolyse  3 h.  1/2,  température  + 39°5  centigrades. 


Nos 

TEMPS 

de 

dialyse. 

MATIÈRES 

solides 

de  la 

maltase 

p.  100. 

CENDRES 

de  la 

maltase 

p.  100. 

POUVOIR 

rédacteur 

propre 

de  la 

maltase. 

ALCALINITÉ 
à l’héliantine 
exprimée  en 
SO*H2 

100  N 
pour  0,2  gr. 
de  maltase. 

PROPORTION 

du  maltose 
hydrolysé 

p.  100. 

1 

0 heure 

92,84 

6,10 

81,3 

9,7  C.C. 

30,1 

O 

24  heures 

— 

— 

— 

— 

100  »> 

3 

48  heures 

— 

— 

— 

— 

95,7 

4 

72  heures 

— 

— 

— 

— 

85,6 

5 

96  heures 

5,10 

1,46 

0,0 

1,1  c. c. 

85,9 

On  voit  donc  que  tout  d’abord  le  pouvoir  hydrolysant  de  la 
maltase  augmente  parla  dialyse  de  plus  du  double  après  vingt- 
quatre  heures  et  se  maintient  aux  environs  de  180  p.  100  au 
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bout  de  quatre-vingt-seize  heures  de  dialyse.  En  même  temps 
les  matières  réductrices  disparaissent. 

Il  est  très  intéressant  de  constater  que  par  la  dialyse 
94,o  p.  100  des  matières  solides  et  74,4  p.  100  des  cendres 
sont  enlevés.  On  voit  que  l’activité  diastasique  est  liée  à une 
très  petite  quanlité  de  matière;  en  effet,  après  la  dialyse, 
0,25  milligramme  de  maltase  sont  capables  d’hydrolyser 
400  fois  leur  poids  de  maltose. 

Il  résulte  de  cette  série  d’expériences  que  la  dialyse  dans  ces 
conditions  n’aboutit  pas  à l'inactivation  de  la  maltase.  Nous 
avons  donc  essayé  d'augmenter  la  perméabilité  de  la  mem- 
brane en  ajoutant  de  l’acide  acétique  au  collodion,  toutes  con- 
ditions étant  égales  d’ailleurs.  Voici  les  résultats  obtenus, 
comparés  avec  les  précédents  (tableau  III)  : 


Tableau  III. 

Maltose,  0,5  p.  100  (conc.  fin.);  maltase,  1 p.  100  (conc.  fin.); 
durée  d hydrolyse  3 h.  1/2;  température  + 39  degrés  centigrades. 


Nos 

TEMPS 

«le  dialyse. 

PROPORTION  DE  MALTOSE  HYDROLYSÉE  P.  100 

Membrane  acidifiée. 

Membrane  ordinaire. 

1 

0 heure 

27,4 

27 , 4 / 

2 

24  heures 

66,1 

100,0 

3 

48  — 

59,7 

97,4 

4 

72  — 

48,5 

96,0 

0 

96  — 

38,0 

91,8 

On  voit  que  la  maltase  perd  lentement  son  pouvoir  hydroly- 
sant,  quand  on  la  dialyse  dans  les  sacs  de  collodion  acidifiés. 
Mais  en  vérifiant  les  eaux  de  dialyse,  réunies  et  concentrées 
dans  le  vide  à + 35  degrés  centigrades,  nous  avons  observé 
que  la  partie  de  la  maltase  qui  traverse  la  membrane  acidifiée 
possède  une  activité  hydrolysante  assez  accentuée,  tandis 
qu’elle  est  parfaitement  inactive  dans  le  cas  du  collodion  ordi-" 
naire.  C’est  pourquoi  nous  avons  abandonné  les  essais  avec  les 
sacs  en  collodion  acidifié. 

Les  expériences  de  changement  de  réaction  du  milieu  n’ont 
pas  donné  non  plus  de  résultats  satisfaisants.  La  dialyse  des 
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solutions  de  maltase  en  milieu  acide  à IIG1  1/200  N pendant 
quarante-huit  heures  n'a  pas  diminué  son  pouvoir  hydro- 
lysant;  au  contraire,  l’addition  de  cetle  quantité  d’acide  a 
augmenté  l’effet  de  la  maltase  de  28  p.  100  (1). 

Les  essais  faits  pour  précipiter  les  sels  de  calcium  par  l’oxa- 
late  d’ammonium  n’ont  pas  non  plus  donné  de  résultats;  le 
pouvoir  hydrolysant  de  la  maltase,  ainsi  traitée  et  dialysée 
ensuite,  était  analogue  à celui  de  la  maltase  dialysée  simple- 
ment. 

En  mesurant  la  conductivité  électrique  de  la  maltase  dia- 
lysée, nous  avons  constaté  que  la  conductivité  initiale 
K = 81,8.10~6  est  devenue  K = 11,  9 . 1 0 6 après  96  heures  de 
dialyse.  Pour  enlever  les  matières  qui  causent  cette  conduc- 
tivité relativement  assez  élevée,  nous  avons  appliqué  le  pro- 
cédé de  dialyse  de  Dhéré,  nommé  « dialyse  électrique  ». 

Nous  nous  sommes  servi  d’un  tube  en  « H »,  en  verre  d’Iéna,  auquel  ont 
été  fixés  deux  sacs  en  collodion  de  20  millimètres  de  diamètre  et  12  centi- 
mètres de  longueur,  préparés  suivant  la  description  ci-dessus.  On  les  rem- 
plissait complètement  avec  la  solution  de  diastase,  déjà  dialysée  pendant 
72  heures  ; on  bouchait  avec  deux  bouchons  en  caoutchouc  vaselinés,  en 
ayant  soin  qu’aucune  bulle  d’air  ne  soit  emprisonnée.  De  cette  façon,  nous 
avons  empêché  la  filtration  à travers  le  collodion;  cette  filtration,  malgré  la 
dénitrification  et  la  stérilisation,  reste  toujours  assez  sensible  pour  gêner 
l’opération  à la  longue.  Les  deux  sacs  étaient  ensuite  plongés  dans  deux 
récipients  en  verre  d’Iéna,  d’une  capacité  de  300  cent,  cubes,  remplis  d’eau 
redistillée  de  conductivité  K = 0,8  à 1,1.10- 6.  Dans  ces  deux  récipients,  on 
plaçait  deux  électrodes  en  platine,  d’une  surface  de  4,8  cent,  carrés  et  on  éta- 
blissait une  différence  de  potentiel  de  110  volts.  L’eau  extérieure  était  changée 
quatre  fois  par  jour. 

Après  six  heures  de  dialyse,  l’eau  dans  le  récipient  positif  était  nettement 
alcaline  à la  phtaléine,  dans  le  récipient  négatif  franchement  acide;  aucune 
de  ces  deux  réactions  n’était  plus  constatée  après  vingt-quatre  heures  de 
dialyse.  Pendant  la  dialyse,  la  maltase  se  transportait  vers  le  pôle  négatif; 
le  liquide  de  la  branche  positive,  primitivement  opalescent,  s’éclaircissait 
progressivement,  et  celui  de  la  branche  négative  se  troublait  davantage. 


La  durée  de  la  dialyse  était  de  48  à 126  heures.  Au  bout  de 
ce  temps,  le  passage  des  électrolytes  dans  l'eau  extérieure 

(1)  Si  on  compare  cette  augmentation  avec  le  chiffre  obtenu  par  nous 
auparavant  [9],  on  voit  qu’elle  est  près  de  trois  fois  plus  petite  que  dans  le 
cas  de  la  maltase  non  dialysée.  Probablement  alors  une  partie  notable 
d'acide  sert  à neutraliser  les  substances  contenues  dans  la  maltase  et  qui 
sont  éliminées  par  la  dialyse. 


SUR  LA  DIALYSE  DE  LA  MALTASE 


529 


était  arrêté,  pins;  qu’on  pouvait,  le  constater  au  moyen  de  la 
conductivité  des  eaux  extérieures  (voir  tableau  IV)  : 


Tableau  IV. 


Nos 

TEMPS 

de 

dialyse. 

CONDUCTIVITÉ  ÉLECTRIQUE  DANS  LÉS  BRANCHES  : 

Positive. 

Négative. 

Témoins. 

1 

là  6 heures. 

13,06  X 10-6 

9,52X10-6 

2 

24  à 30  heures. 

7,56  X 10-6 

5,29X10-6 

1,85  X 10—6 

3 

48  à 54  heures. 

4.01  X 10— 6 

4,85X10-6 

4 

72  h 78  heures. 

2,89  X 10— 6 

3,15  X 10-6 

L ! 

5 

96  à 102  heures. 

1,63  X 10-6 

2,01  X 10-6 

> 0,8  à 1,1  X 10-6 

6 

120  à 126  heures. 

1,28  X 10-6 

1,78  X 10-6 

' 

Dans  un  récipient  témoin,  rempli  d’eau  de  conductivité  K = 0,9.10— tt  et 
abandonné  dans  les  mêmes  conditions  que  les  récipients  à dialyse,  on  cons- 
tatait une  conductivité  K = 1,7.10— 6 au  bout  de  six  heures.  Il  était  donc  inu- 
tile de  prolonger  davantage  la  dialyse  électrique. 

La  solution  de  la  maltase  était  alors  partagée  au  moyen  d’une  pipette  en 
trois  portions,  positive,  négative  et  moyenne,  en  ayant  soin  de  ne  pas 
mélanger  l’une  avec  l’autre.  Les  liquides  obtenus  n’ont  pas  été  filtrés  on 
centrifugés  pour  les  débarrasser  de  leur  trouble. 

Les  propriétés  que  possédait  la  maltase  ainsi  purifiée  sont  indiquées  dans 
le  tableau  V (p.  530). 

En  prenant  le  pouvoir  hydrolysant  moyen  et  la  conductivité 
moyenne  des  portions  positive,  négative  et  moyenne  du  liquide 
dialysé,  nous  pouvons  construire  une  courbe  qui  représentera 
clairement  l’influence  de  la  dialyse  sur  l’action  de  la  maltase 
(voir  la  figure,  p.  531). 

De  l’ensemble  de  ces  faits,  nous  pouvons  tirer  les  conclu- 
sions suivantes  : 

I.  — La  dialyse  ordinaire  augmente  tout  d'abord  le  pouvoir 
hydrolysant  de  la  maltase;  ce  pouvoir  passe  par  un  maximum, 
puis  diminue  légèrement.  Une  prolongation  de  la  dialyse 
n’amène  plus  alors  aucune  modification  appréciable. 

II.  — La  dialyse  électrique,  essayée  à ce  moment,  enlève 
une  nouvelle  quantité  d’électrolytes  et  abaisse  encore  un  peu 
le  pouvoir  diastasique;  toutefois  il  n’a  pas  été  possible,  meme 
par  ce  procédé,  d’enlever  les  dernières  traces  d’électrolytes. 


Tableau  V. 

Maltose*  1 p.  100  (conc.  fin.):  Maltase.  0.5  p.  100  (conc.  fin.);  durée  d’hydrolyse  3 h.  1/2.  — Température  -f*  40°5  centigrades. 
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(*)  Dans  les  60  cent,  cubes  du  liquide,  représentant  0,0615  gramme  de  substances  solides. 
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III.  — La  maltase  se  transporte  dans  le  champ  électrique 
vers  le  pôle  négatif. 

IV.  — La  maltase  ainsi  purifiée  possède  une  réaction  faible- 
ment acide  à l’héliantine. 
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NÉPHRITE  ET  CIRRHOSE  HÉPATIQUE  CHEZ  LE  LAPIN 
SOUMIS  A L’ALIMENTATION  LACTÉE  (1) 


par  Louis  MARTIN  et  Auguste  PETTIT. 
(Avec  la  planche  X.) 


La  reproduction  expérimentale  de  la  néphrite  et  de  la  cir- 
rhose hépatique  n’a  guère  cessé  de  préoccuper  les  patholo- 
gistes ; mais  les  résultats  positifs  ont  été  obtenus  par  des 
procédés  n’ayant,  en  général,  que  peu  d’analogie  avec  ceux 
réalisés  naturellement  : ingestions  et  injections  massives, 
sous-cutanées,  intrapéritonéales  ou  intravasculaires  de  poisons, 
de  toxines,  de  cytotoxines  ; cautérisation  du  parenchyme  ; 
ligature  des  voies  d’excrétion  ou  des  vaisseaux,  etc. 

Or,  au  cours  de  recherches  entreprises  à un  point  de  vue 
différent  (2),  nous  avons  constaté  que  l’alimentation  par  la 
poudre  de  lait  du  lapin  et  du  rat  détermine,  en  un  laps  de 
temps  très  variable,  mais  souvent  assez  court,  l’apparition  de 
lésions  rénales  et  hépatiques  (3). 

Le  lapin  présente  souvent  une  assez  vive  répulsion  à absorber 
la  poudre  de  lait,  et  il  n’est  pas  toujours  facile  de  lui  faire  accep- 
ter d’emblée  ce  régime.  Pour  l’y  accoutumer,  on  mélange 
à du  son  une  quantité  progressivement  croissante  de  lait  des- 
séché ; au  bout  d'une  huitaine  de  jours,  l’animal  s’est  ainsi 
habitué  à cette  nouvelle  nourriture  que  dès  lors  il  ingère 
volontiers  à l’état  de  pureté.  En  dehors  du  lait,  les  animaux  en 


(1)  Les  résultats  préliminaires  des  présentes  recherches  ont  été  commu- 
niqués à la  Société  de  Biologie  ( Comptes  rendus,  t.  LXXII,  p.  120,  1912). 

(2)  Nous  avions  alimenté  des  lapins  exclusivement  avec  de  la  poudre  de 
lait  pendant  plusieurs  jours  dans  le  but  de  leur  donner  le  choléra  en  leur 
faisant  absorber  des  bacilles  cholériques.  Après  l'ingestion  de  ces  bacilles, 
les  animaux  ont  un  léger  ballonnement  du  ventre,  mais  pas  de  diarrhée; 
dans  la  suite,  ils  ne  présentent  aucun  symptôme  cholérique. 

(3)  A ce  propos,  il  convient  de  rappeler  que,  dès  1884,  E.  Maurel  a signalé 
l’hypertrophie  du  foie  chez  les  lapins  nourris  de  fromage  ( Comptes  rendus  de 
la  Soc.  de  Biologie , t.  XXXVI,  p.  646,  1884).  Depuis,  un  certain  nombre  d’auteurs 
ont  repris  l’étude  de  l’influence  des  régimes  azotés  sur  les  rongeurs,  en  par- 
ticulier M.  Garnier.  (Voir,  à ce  sujet,  Ier  Congrès  international  de  pathologie 
comparée:  I.  Rapports , p.  516-517,  1912.) 
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expérience  n’ont  à leur  disposition  que  de  l’eau  de  conduite 
renfermée  dans  un  verre  conique  servant  communément  à 
donner  à boire  aux  oiseaux. 

Pour  le  rat,  la  mise  au  régime  lacté  est  des  plus  simples  ; ce 
rongeur  absorbe  volontiers  la  poudre  de  lait  ; on  peut  donc 
substituer  sans  transition  cette  substance  aux  aliments  usuels. 

Lapins  et  rats  ont  le  lait  et  l’eau  à discrétion,  mais  il  est 
impossible  d’indiquer  les  quantités  consommées,  car  ces  ani- 
maux rejettent  toujours  une  proportion  notable  d’eau  et  de 

poudre  en  dehors  des  récipients. 

* 

La  présente  note  est  consacrée,  à l’exclusion  des  autres  troubles 
organiques,  à l’étude  des  altérations  rénales  et  hépatiques  qui 
peuvent  apparaître  chez  le  lapin  et  chez  le  rat  consécutivement 
au  régime  lacté  intégral. 

Dans  des  recherches  de  ce  genre,  le  choix  des  animaux  exige 
une  grande  attention,  en  raison  des  affections  qui  ont  pu  se 
développer  spontanément.  Pour  éliminer  cette  cause  d’erreur, 
nous  avons  procédé  de  la  façon  suivante  : nous  ne  retenons, 
comme  sujets  d’expérience,  que  les  lapins  dont  l’état  général 
est  parfait.  Ce  premier  triage  effectué,  nous  éliminons  par 
l’examen  des  crottes  les  spécimens  atteints  de  coccidiose  et, 
grâce  à l’examen  urologique,  nous  nous  assurons  de  l’intégrité 
du  rein.  En  outre,  chez  un  certain  nombre  d’animaux,  nous 
avons  pratiqué  une  biopsie  du  foie  une  huitaine  de  jours  avant 
la  mise  au  régime  lacté. 

Le  prélèvement  d’un  fragment  de  tissu  hépatique  s’effectue 
avec  une  grande  facilité  ; il  suffit  de  faire  une  incision  médio- 
ventrale  au-dessous  de  l’appendice  xiphoïde  et  de  réséquer  avec 
des  ciseaux  un  fragment  de  parenchyme  ; l’hémostase  s’obtient 
sans  suture,  car  le  sang  cesse  rapidement  de  s’écouler,  surtout 
si  on  touche  la  plaie  avec  un  tampon  imbibé  d’une  solution  de 
gélatine  et  de  chlorure  de  calcium. 

L’animal  ne  souffre  guère  de  cette  intervention  et  il  ne  tarde 
pas  à se  remettre  complètement.  Au  bout  de  quelques  semaines, 
la  réparation  de  la  perte  de  substance  est  parfaite  ; néanmoins, 
lors  de  la  nécropsie,.  les  prélèvements  de  pièces  sont  effectués 
loin  du  bord  où  a été  pratiquée  la  biopsie. 


35 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


534 

Pour  les  rats,  nous  avons  dû  nous  contenter  de  l’examen  des 
urines. 

Nos  expériences  ont  porté  sur  16  lapins  et  sur  9 rats;  pour 
éviter  des  redites,  nous  nous  bornerons  à reproduire  ici  les  pro- 
tocoles de  quatre  expériences  seulement,  choisies  parmi  les  plus 
typiques. 

Obs.  I.  — Lapin  pesant  2.310  grammes,  1er  février.  Ni  coccidiose,  ni  albu- 
minurie, ni  cylindrurie,  ni  glycosurie;  biopsie  du  foie. 

Mis  an  régime  du  lait  le  13  février  1912  ; 26  février,  poids,  2.240  grammes; 
4 mars,  poids,  2.230  grammes;  11  mars,  poids,  2.210  grammes;  18  mars, 
poids,  2.150  grammes;  26  mars,  poids,  2.440  grammes,  légère  glycosurie; 
1er  avril,  poids,  2.520  grammes;  9 avril,  poids,  2.430  grammes;  15  avril, 
poids,  2.550  grammes,  légère  albuminurie,  légère  glycosurie  ; 6 mai, 
poids,  2.550  grammes,  ni  glycosurie,  ni  albuminurie  ; 13  mai,  poids, 
2.650  grammes,  poids  d’urée  par  litre  de  sang  : 1,66  gramme  ; 20  mai, 
poids,  2.100  grammes  ; 27  mai,  poids,  2.440  grammes  ; 3 juin,  poids, 
2.510  grammes  ; 10  juin,  poids,  2.620  grammes;  17  juin,  poids,  2.700  grammes; 
24  juin,  poids,  2.570  grammes;  1er  juillet,  poids,  2.400  grammes.  L’animal  est 
alors  sacrifié.  Poids  d’urée  au  litre  de  sang:  0,39  gramme  ; poids  d'urée  au 
litre  d’urine  : 20  grammes. 

Rein  : la  capsule  est  légèrement  épaissie  et  elle  envoie,  par  places,  des 
septa  qui  pénètrent  dans  la  substance  corticale  et  qui  sclérosent  de  petits 
territoires  ; à ce  niveau,  les  tubes  peuvent  être  détruits  et  remplacés  par  du 
tissu  fibreux.  Des  phénomènes  de  sclérose  encore  discrète  s'observent  assez 
avant  dans  la  substance  corticale  : les  tubes  sont  encerclés  dans  du  tissu 
fibreux  et  la  capsule  de  Bowmann  s’épaissit  en  même  temps  que  les  noyaux 
prolifèrent.  Les  tubes  droits  renferment  des  débris  cellulaires. 

Foie  : sclérose  à début  portai,  bien  dessinée  ; sclérose  centrale  beaucoup 
moins  accusée.  La  plupart  des  lobules  sont  complètement  isolés  par  des 
faisceaux  de  fibres  conjonctives  pures  ou  entremêlées  de  cellules  embryon- 
naires. De  ces  réseaux  émanent  des  fibres  qui  s’insinuent  entre  les  cordons 
de  Remak  et  sclérosent  les  cellules,  qui  disparaissent  ainsi  progressivement 
(fig.  7).  Dans  l’épaisseur  du  lobule,  là  où  il  n’existe  pas  de  sclérose,  les  cel- 
lules hépatiques  offrent  un  certain  degré  de.  dégénérescence  graisseuse  et 
plus  rarement  de  la  nécrose  de  coagulation.  Enfin  les  capillaires  renferment 
une  proportion  anormale  de  cellules  : leucocytes,  cellules  de  Kupffer  rem- 
plies de  débris  cellulaires,  etc... 

Obs.  IL  — Lapin  pesant  3.100  grammes,  25  mars.  Ni  coccidiose,  ni  albumi- 
nurie, ni  cylindrurie,  ni  glycosurie  ; biopsie  du  foie. 

Mis  au  régime  du  lait  le  2 avril  1912  ; 9 avril,  poids,  3.100  grammes  ; 
15  avril,  poids,  3.100  grammes  ; 6 mai,  poids,  2.880  grammes  ; 20  mai,  poids, 
3.000  grammes  ; 27  mai,  poids,  2.970  grammes  ; 3 juin,  poids,  2.960  grammes  ; 
10  juin,  poids,  3.080  grammes;  17  juin,  poids,  3.060  grammes;  1er  juillet, 
poids,  2.830  grammes;  8 juillet,  poids,  2.880  grammes;  10  juillet,  légère  albu- 
minurie ; 12  juillet,  le  sang  renferme  0,345  gramme  d’urée  par  litre;  15  juillet, 
poids,  2.400  grammes;  22  juillet,  poids,  2.520  grammes;  29  juillet,  poids, 
2.480  grammes  ; 31  juillet,  ni  glycosurie,  ni  albuminurie  ; 5 août,  poids, 
2.390  grammes;  12  août,  poids,  2.430  grammes  ; 19  août,  poids,  2.435  grammes; 
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20  août,  l’urine  renferme  0,25  gramme  d’albumine  par  litre  ; le  sang, 
0,55  gramme  d’urée  par  litre  ; 27  août,  albuminurie  et  glycosurie  ; 
poids,  2.400  grammes;  3 septembre,  poids,  2.460  grammeg  ; 10  septembre, 
poids,  2.530  grammes  ; 17  septembre,  poids,  2.590  grammes  ; 24  septembre, 
poids,  2.510  grammes;  30  septembre,  très  forte  albuminurie  ; l’animal  meurt. 

Rein.  — La  plupart  des  tubes  du  segment  à bordure  en  brosse  ont  leur 
lumière  partiellement  obstruée  ; on  y observe  soit  un  magma  granuleux,  soit 
des  cellules  à noyaux  pycnotiques,  soit  encore  des  cylindres  réfringents  ;• 
quelques  tubes  sont  complètement  dépourvus  d’épithélium. 

Les  tubes  droits  sont  profondément  altérés  ; ils  sont  remplis  soit  par  un 
magma  parsemé  de  noyaux,  soit  par  des  hématies. 

La  vitrée  est,  d’une  façon  générale,  sensiblement  épaissie  ; d’autre  part, 
on  observe  de  petits  foyers  épars  de  sclérose  intertubulaire. 

Foie.  — Dans  les  diverses  zones  examinées,  il  existe  une  sclérose  péripor- 
tale  bien  dessinée  (fig.  8)  enserrant  presque  complètement  les  lobules  ; la 
veine  centrale  est  également  le  point  de  départ  d’un  processus  de  sclérose, 
mais  celui-ci  est  moins  intense  que  le  précédent.  Le  tissu  conjonctif  est 
formé  de  fibres  denses  qui,  à la  périphérie,  s’insinuent  entre  les  cellules 
hépatiques  altérées. 

On  notera,  d’autre  part,  une  hyperplasie  accentuée  des  canalicules 
biliaires  au  sein  des  éléments  conjonctifs  interlobulaires. 

Quant  aux  cellules  hépatiques,  elles  sont  en  général  le  siège  d’une  nécros* 
de  coagulation  assez  accusée. 

Ces  deux  observations  donnent  une  idée  de  la  façon  dont 
les  lapins  résistent  au  régime  lacté  exclusif,  mais  il  est  néces- 
saire de  synthétiser  les  résultats  fournis  par  les  autres  sujets 
mis  en  expérience. 

Un  premier  fait  est  à noter  : les  seize  lapins  mis  au  régime 
lacté  sont  morts,  mais,  alors  que  tous  les  animaux  ont  été 
traités  exactement  de  la  même  façon  et  souvent  même  dans 
des  cages  communes,  la  survie  a varié  dans  de  larges  limites  ; 
elle  a été  de  36,  44,  48,  56,  57,  63,  64,  65  (2  sujets),  68,  69,  89, 
107,  112,  139  (sacrifié  malade)  et  181  jours. 

La  façon  dont  les  animaux  se  comportent  sous  l’influence  du 
régime  lacté,  n’est  pas  moins  variable;  le  tiers  environ  des 
lapins  commence  par  engraisser  (de  400-500  grammes)  ; le 
restant,  au  contraire,  ne  cesse  de  maigrir  dès  le  début;  mais, 
parmi  ces  derniers,  quelques-uns  peuvent  présenter  un  accrois- 
sement de  poids  passager. 

Il  est  à remarquer,  d’ailleurs,  que  l'engraissement  initial  n’a 
pas  de  signification  pour  le  pronostic  ; ainsi,  tel  animal  dont  le 
poids  est  de  2.250  grammes  au  début  et  qui  ne  cesse  d’augmenter 
de  poids  jusqu’au  moment  de  sa  mort  (2.800  grammes)  ne  sur- 
vit que  pendant  trente-six  jours,  alors  que  le  lapin  de  l'obser- 
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vation  II,  qui  n’a  guère  cessé  de  maigrir,  résiste  au  régime  cent 
quatre-vingt-un  jours. 

Enfin,  il  est  à noter  que  nombreux  sont  les  cas  où  le  poids 
somatique,  au  moment  de  la  mort,  excède  de  plusieurs  centaines 
de  grammes  le  poids  initial  (400-500  grammes  environ),  ce  qui 
prouve  que  la  mort  n’est  pas  due  à l’inanition  (I). 

Au  point  de  vue  anatomo-pathologique,  le  rein  et  le  foie  pré- 
sentent également  des  variations  individuelles  très  étendues. 

Rein.  — Relativement  à la  glande  rénale,  deux  faits  sont 
constants  : à un  certain  moment,  au  moins,  le  lapin  est  albumi- 
nurique et,  au  moment  de  la  mort,  il  présente  des  signes  mani- 
festes de  néphrite.  Mais,  en  dehors  de  ces  deux  symptômes,  le 
tableau  anatomo-pathologique  est  assez  variable  ; l’apparition 
de  l’albuminurie,  notamment,  peut  s’échelonner  sur  un  laps  de 
plusieurs  semaines  et  parfois  même  ne  faire  son  apparition  que 
peu  de  temps  avant  la  mort  ; son  taux  varie  également  de 
quelques  décigrammes  à plusieurs  grammes  par  litre  (4  gram- 
mes au  maximum)  ; enfin,  elle  peut  offrir  des  rémissions  assez 
longues,  mais  elle  réapparaît  aux  approches  de  la  mort. 

En  outre  de  l’albuminurie,  certains  animaux  présentent  de 
f indicanurie,  de  la  glycosurie,  de  la  cylindrurie  (cylindres 
granuleux  et  cylindres  cellulaires,  cellules  rénales  isolées)  et  de 
l’hématurie. 

Le  début  de  la  néphrite  est  marqué  par  de  la  nécrose  de 
coagulation  du  cytoplasma  du  segment  à bordure  en  brosse  ; 
bientôt  après,  des  fragments  du  syncytium  parsemés  de  noyaux 
pyknotiques  se  détachent  de  la  vitrée  et  tombent  dans  la 
lumière  ; on  peut  ainsi  observer,  au  niveau  de  divers  segments, 
des  tubes  dont  l’épithélium  est  abrasé  (2). 

Consécutivement  à ces  modifications,  la  lumière  du  tube  uri- 
nifère  s’obstrue  plus  ou  moins  complètement  de  cylindres  épi- 
théliaux ou  de  cylindres  granuleux  à divers  stades  de  concrétion, 
depuis  le  segment  à bordure  en  brosse  jusqu’au  sommet  de  la 
papille  (fig.  1). 

(1)  Remarquons,  à ce  propos,  qu’aucun  de  nos  animaux  n’a  présenté 
d’œdème. 

\ 

(2)  Il  ne  s’agit  point  ici  d’un  phénomène  cadavérique;  ce  processus  est 
parfaitement  net  sur  les  pièces  recueillies  chez  l’animal  à l’agonie. 
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Une  autre  cause  d’oblitération  est  représentée  par  les  hémor- 
ragies qui  peuvent  remplir  complètement  d’hématies  les  cana- 
licules  dans  la  portion  comprise  entre  le  segment  à bordure 
en  brosse  et  l’extrémité  terminale  des  tubes  droits  (fig.  2). 

Chez  nombre  de  lapins,  les  lésions  ne  dépassent  pas  ce  stade  ; 
mais,  chez  certains  sujets  dont  la  survie  est  assez  prolongée, 
on  observe  l'apparition  de  tissu  embryonnaire  dans  les  espaces 
intertubulaires,  soit  dans  le  voisinage  des  vaisseaux,  soit  en 
continuité  avec  la  capsule  (fig.  5).  Dans  ce  dernier  cas,  qui  est 
fréquent,  des  lames  de  tissu  fibreux,  irradiant  de  la  capsule  en 
général  épaissie,  s’organisent  sur  le  trajetdes  éléments  embryon- 
naires et  sclérosent  les  glomérules  et  les  tubes  dont  l’épi- 
thélium est  altéré  ; on  assiste  ainsi  (fig.  6)  à la  substitution 
de  tissu  scléreux  au  tissu  glandulaire  normal  ; en  d’autres 
termes,  la  néphrite  épithéliale  se  transforme  en  néphrite  inters- 
titielle. 

Foie.  — Les  lésions  hépatiques  sont  assez  uniformes.  Lorsque 
la  survie  n’est  pas  prolongée,  celles-ci  se  résument  en  de  la 
dégénérescence  graisseuse,  de  la  nécrose  de  coagulation  et  de 
congestion  vasculaire  (surtout  nette  au  centre  du  lobule),  dont 
le  degré  peut  varier  dans  d’assez  larges  limites.  En  tout  cas,  la 
sclérose  n’est  bien  marquée  que  chez  les  lapins  ayant  survécu 
plus  de  deux  mois,  et  l’exemple  de  cirrhose  le  plus  typique  que 
nous  ayons  observé  nous  a été  fourni  par  le  lapin  qui  a survécu 
cent  quatre-vingt-un  jours. 

En  somme,  en  sériant  chronologiquement  les  animaux,  on 
peut  schématiser  l’évolution  des  lésions  de  la  façon  suivante  : 
pendant  un  laps  de  temps  relativement  assez  prolongé,  les  alté- 
rations se  bornent  à des  troubles  circulatoires  et  à des  lésions 
cellulaires  ; plus  tard,  lorsque  celles-ci  atteignent  un  certain 
degré,  le  tissu  conjonctif  interlobulaire  entre  en  prolifération  et 
il  en  émane  des  fibrilles  qui  entourent  les  cellules  limitrophes 
préalablement  altérées,  les  sclérosent  et  se  substituent  à elles 
(fig.  7)  ; finalement,  lorsque  la  survie  est  prolongée,  le 
processus  sclérosant  aboutit  à une  cirrhose  surtout  évidente  au 
niveau  de  l’espace  porte  ; la  sclérose  centrale  se  manifeste 
plus  tardivement  encore  et  elle  n’atteint  pas  l’intensité  de  la 
périportale  (fig.  8). 

Nous  noterons,  en  outre,  que  chez  un  petit  nombre  de  sujets, 
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les  canaux  biliaires  interlobulaires  s’hyperplasient  et  on  voit 
ainsi  s’esquisser  une  cirrhose  avec  hyperplasie  biliaire. 

D'une  façon  générale,  révolution  des  lésions  rénales  et  hépa- 
tiques, que  nous  venons  de  signaler,  s’accompagne  d'une 
augmentation  de  la  teneur  du  sang  en  urée  ; de  0,3-0, 4 gram- 
mes par  litre,  le  taux  s’élève  progressivement  sans  que,  dans 
certains  cas,  on  puisse  encore  déceler  d’albuminurie  ou  de 
glycosurie  (1)  ; mais,  dès  que  l’azotémie  a atteint  une  élévation 
notable,  l’albuminurie  (et  la  cylindrurie  dans  nombre  de  cas) 
fait  son  apparition  ; dès  lors,  les  troubles  organiques  s’aggravent 
et,  aux  approches  de  la  mort,  le  sang  renferme  en  moyenne 
2 grammes  d’urée  par  litre  (avec  un  maximum  de  4,75  grammes 
et  un  minimum  de  0,6  gramme)  (2). 

Envisageons  maintenant  la  façon  dont  se  comportent  les  rats 
blancs  soumis  au  régime  lacté.  A cet  effet,  nous  reproduirons 
tout  d'abord  les  protocoles  de  deux  expériences. 

. f ' 

i 

Obs.  III.  — Rat  blanc  pesant  140  grammes.  Urine  normale.  Mis  au  régime 
du  lait  le  16  février  1912;  4 mars,  poids  140  grammes;  11  mars,  poids 
150  grammes;  18  mars,  poids  145  grammes;  25  mars,  poids  100  grammes; 
29  mars,  poids  98  grammes.  Sacrifié  moribond.  Albuminurie. 

Rein  : nécrose  de  coagulation  étendue  à un  très  grand  nombre  de  tubes  du 
segment  à bordure  en  brosse  ; certains,  parmi  ceux-ci,  sont  réduits  à un 
magma  granuleux  remplissant  complètement  la  lumière  ; ailleurs,  noyaux  et 
fragments  de  cytoplasma  dans  la  lumière  ; dans  les  tubes  excréteurs,  des 
cylindres  très  denses  et  quelques  hématies  ; enfin  il  existe  une  sclérose  au 
début. 

Foie  : un  certain  nombre  de  cellules  présentent  de  la  nécrose  de  coagu- 
lation. 

Obs.  IV.  — Rat  blanc  pesant  100  grammes.  Urine  normale.  Mis  au  régime 
du  lait  le  16  février  1912;  4 mars,  poids  100  grammes;  11  mars,  poids 
95  grammes;  18  mars,  poids  95  grammes;  25  mars,  poids  98  grammes  ; 1er  avril, 
poids  85  grammes-;  9 avril,  poids  95  grammes;  15  avril,  poids  95  grammes; 
13  mai,  poids  125  grammes,  20  mai,  poids  125  grammes;  27  mai,  poidr- 
105  grammes  ; 16  juin,  poids  78  grammes;  sacrifié  nioribond.  Albuminurie. 

Rein  : un  certain  nombre  de  tubes  présentent  de  la  nécrose  de  coagu- 
lation ; à l’intérieur  de  quelques-uns,  des  débris  cellulaires  ; cylindres 
colloïdes  dans  les  tubes  droits  ; certaines  capsules  de  Rowmann  renferment 

(1)  Certains  lapins  venant  directement  du  marché  présentaient  des  taux  plus 
élevés  (0,6  gramme  et  plus),  mais  ces  animaux  étaient  plus  ou  moins  grave- 
ment atteints  ainsi  que  le  montra  la  nécropsie. 

(2)  Les  déterminations  ont  été  faites  Par  la  méthode  de  R.  Moog. 
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un  exsudât;  enfin,  quelques  régions  peu  ■étendues  offrent  des  phénomènes  de 
sclérose. 

Foie  : nécrose  de  coagulation  légère  et  commencement  de  réaction  con- 
jonctive. 

Nos  expériences  ont  porté  sur  neuf  rats  et,  pour  six  d’entre 
eux,  les  résultats  concordent  d’une  façon  générale  avec  ceux 
des  deux  observations  précédentes;  les  sujets  meurent  au  bout 
de  quelques  semaines  ou  de  plusieurs  mois  et,  à l’autopsie, 
le  rein  présente  des  phénomènes  de  nécrose  au  niveau  du 
segment  à bordure  en  brosse  ainsi  que  des  cylindres  (fig.  3); 
dans  certains  cas,  on  observe,  en  outre,  un  léger  degré  de  sclé- 
rose (fig.  3 et  4);  au  niveau  du  foie,  on  note  des  dégénéres- 
cences cellulaires  et,  plus  rarement,  une  légère  prolifération 
conjonctive.  Mais,  certains  rats  présentent  une  survie  considé- 
rable : deux  rats  ont  résisté  huit  mois  sans  autre  trouble  appa- 
rent qu’un  retard  dans  l’accroissement  somatique  ; à ce  moment, 
l’albuminurie  a fait  son  apparition  et  la  mort  est  survenue  au 
neuvième  mois;  le  dernier  rat  était  encore  vivant,  après  avoir 
présenté  passagèrement  de  l’albuminurie,  au  bout  de  dix  mois. 

En  somme,  les  rats  s’accommodent  beaucoup  mieux  que  les 
lapins  du  régime  lacté  exclusif;  néanmoins,  dans  nombre  de 
cas,  cette  alimentation  peut  entraîner,  entre  autres  troubles, 
l’apparition  de  lésions  rénales  et  hépatiques. 

En  résumé,  un  trouble  dans  l'alimentation  est  suffisant  pour 
provoquer  de  la  cirrhose  hépatique  et  de  la  néphrite  avec 
azotémie;  mais,  dans  la  genèse  et  l’évolution  de  ces  altérations 
organiques,  les  conditions  individuelles  jouent  un  rôle  impor- 
tant. 

Il  est  à noter  que  les  altérations  morphologiques  du  rein  appa- 
raissent antérieurement  aux  lésions  hépatiques  ou,  tout  au 
moins,  qu’elles  affectent  une  gravité  plus  grande.  Cette  cons- 
tatation peut  être  invoquée  en  faveur  de  l’opinion  suivant 
laquelle  des  connexions  étroites  réuniraient  l'un  à l’autre  le  foie 
et  le  rein;  si  on  adoptait  cette  hypothèse,  les  lésions  hépatiques 
apparaîtraient  comme  un  exemple  de  foie  rénal. 

En  dehors  de  leur  intérêt  propre,  ces  recherches  ont  l’avan- 
tage de  mettre  à la  disposition  des  pathologistes  et  des  chimistes- 
un  procédé  simple  permettant  cl’étuclier  expérimentalement 
divers  problèmes  relatifs  aux  maladies  du  rein  et  du  foie. 
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EXPLICATION  DE  LA  PLANCHE  X 


1.  Lapin.  — Rein.  Papille.  Tubes  excréteurs  avec  cylindres  épithéliaux. 

Survie  : quarante-quatre  jours. 

2.  Lapin.  — Rein.  Papille.  Tubes  excréteurs  remplis  d’hématies. 

Survie  : quarante-huit  jours. 

3.  Rat.  — Rein.  Substance  corticale.  Tubes  avec  cylindres  et  sclérose 
intertubulaire. 

Survie  : cinquante  et  un  jours. 

4.  Rat.  — Rein.  Substance  corticale.  Tubes  dont  l’ppithélium  est  nécrosé. 
Début  de  sclérose  intertubulaire. 

Survie  : soixante-dix-sept  jours. 

5.  Lapin.  — Rein.  Substance  corticale.  De  la  capsule  émanent  des  bandes  6, 

de  tissu  fibreux  riche  en  cellules  embryonnaires  qui  pénètrent  la  substance 
corticale.  , 

Survie  : soixante-huit  jours. 

6.  Lapin.  — Rein.  Substance  corticale  avec  sclérose  affectant  surtout  l’aspect 
de  bandes  rayonnantes,  b. 

Survie  : quatre  vingt-neuf  jours. 

7.  Lapin.  — Foie.  Tissu  de  sclérose  en  voie  de  se  substituer  aux  cellules 
hépatiques. 

Survie  : cent  trente-neuf  jours. 

8.  Lapin.  — Foie.  Cirrhose  biveineuse. 

Survie  : cent  quatre-vingt-un  jours. 


LES  ANAÉROBIES  DANS  LA  FIÈVRE  TYPHOÏDE 

par  J.  LORIS-MELIKOV. 

(Travail  du  laboratoire  de  M.  le  professeur  Metchnikoff.) 


La  fièvre  typhoïde  présente,  au  point  de  vue  clinique,  des 
formes  très  différentes.  Tantôt  ce  sont  les  troubles  nerveux  qui 
sont  au  premier  plan,  tantôt,  au  contraire,  ce  sont  les  troubles 
intestinaux  : hémorragies,  perforations  intestinales,  etc.  On  voit 
tantôt  des  formes  nerveuses,  adynamiques,  ataxiques,  où  le 
malade  ne  présente  rien  de  spécial  au  point  de  vue  intestinal, 
tantôt  des  formes  ambulatoires  où  ces  memes  troubles  diges- 
tifs semblent  prédominants:  tanlôt,  enfin,  les  deux  ordres  de 
symptômes  marchent  de  pair. 

11  était  intéressant  d’étudier  la  flore  bactérienne  accompa- 
gnant le  bacille  d’Eberth  et  de  voir  si,  parmi  les  microbes  qui 
la  composent,  il  en  est  qui  sont  susceptibles  de  jouer  un  rôle 
important  et  d’imprimer  à la  maladie  une  allure  clinique 
spéciale.  La  tuméfaction  et  l’action  nécrosante  produite  sur  les 
follicules  lymphatiques  sont-ils  le  fait  du  seul  bacille  d’Eberth 
ou  d’une  association  de  ce  bacille  avec  une  autre  bactérie,  ou 
même  d’une  autre  espèce  analogue  à ces  anaérobies  protéo- 
lytiques à pouvoir  nécrosant,  comme  le  B.  perfringens,  vibrion 
septique,  B.  sporogenes , etc.?  Tel  est  le  problème  que,  sur  le 
conseil  et  sous  la  direction  de  mon  maître,  le  professeur 
Metchnikoff,  j’ai  essayé  de  résoudre. 

La  tache  m’était  singulièrement  facilitée  par  tous  les  travaux 
antérieurs  sur  la  flore  microbienne  de  l’intestin  provenant  de 
l’école  de  l’Institut  Pasteur.  Je  n’ai  eu  qu’à  me  louer  des  con- 
seils et  de  l’aide  apportés  par  mes  camarades  et  en  particulier 
de  M.  Tissier,  que  je  tiens  à remercier  ici. 

En  examinant  au  microscope  des  selles  de  typhiques,  on  y 
voit  une  grande  variété  de  bactéries.  On  constate  d’abord 
une  pullulation  des  formes  cocciennes  et  coccobacillaires 
des  types  B.  coli  et  entérocoques,  phénomène  qui  se  voit 
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dans  toutes  les  diarrhées  (1).  On  voit,  en  outre,  de  fins  bacilles 
grêles  décolorés  par  la  méthode  de  Gram  et  formant  avec  les 
cocci  et  les  coccobacilles  la  majorité  des  espèces,  puis  des 
bactéries  colorées  par  cette  même  méthode,  bacilles  moyens, 
rigides,  analogues  aux  formes.de  B.  acidophihis  et  B.  exilis, 
puis  des  bacilles  plus  gros,  plus  larges,  tantôt  longs  et  inflé- 
chis, tantôt  courts  et  trapus.  Je  me  suis  borné,  pour  le  moment, 
à l’étude  des  bactéries  anaérobies  à spores.  Comme  technique, 
j’ai  employé  d’abord  les  méthodes  ordinaires.  J’ai  fait  mes 
ensemencements  dans  des  tubes  de  gélose  sucrée,  fondue 
à 100  degrés  et  maintenue  quelques  secondes  après  dans  l’eau 
bouillante.  Cette  manière  de  faire  ne  pouvait  me  donner  que 
les  microbes  sporulés  au  moment  de  l’ensemencement,  mais 
non  pas  ceux  qui,  pour  une  raison  ou  pour  une  autre,  n'au- 
raient présenté  que  des  formes  végétatives.  Me  basant  sur 
mes  recherches  sur  la  sporulation  du  B.  perfringens  (2),  j’ai 
ensemencé  directement,  dans  des  tubes  de  bouillon  ordinaire 
au  blanc  d’œuf,  ce  qui  m’a  donné  un  plus  grand  nombre  de 
colonies  en  gélose  glucosée. 

Enfin,  pour  me  rapprocher  le  plus  possible  du  milieu  intes- 
tinal, j’*ii  ajouté  au  bouillon  de  la  bile  en  parties  égales.  Ce 
liquide  n’est-il  pas,  en  outre,  un  milieu  d’élection  pour  le 
bacille  d’Eberth?  Ne  pouvait  on  pas  supposer  qu'il  serait  aussi 
un  excellent  milieu  pour  ses  commensaux? 

Le  résultat  obtenu  n’a  fait  que  me  confirmer  dans  cette  idée. 

J’ai  pu  isoler  par  ces  diverses  méthodes  le  B.  perfringens 
de  Welch,  une  variété  très  particulière  de  ce  même  B.  per- 
fringens , plus  active,  plus  pathogène,  le  B.  III  de  Rodella  et 
une  bactérie  qui  ne  me  semble  pas  avoir  été  décrite  jusqu’ici 
et  que  j’appellerai  Bacille  anaérobie  satellite. 

Je  n'ai  jamais  rencontré,  quels  que  soient  les  soins  apportés 
aux  ensemencements,  le  B.  putrificus  de  Bienstock  et  le 
B.  bifermentans  de  Lissier,  dans  les  selles  des  malades  atteints 
du  typhoïde  confirmée,  100  cas  environ  (3). 

(1)  Tissier,  Flore  intestinale  des  nourrissons , 1900. 

(2)  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie , 18  décembre  1909,  t.  LXVII,  p.  806. 

(3)  Je  profite  de  l’occasion  pour  exprimer  ma  reconnaissance  aux  chefs 
de  services  des  hôpitaux  qui  m’ont  permis  de  profiter  des  matériels  typhi- 
ques : professeur  Chantemesse,  Widal,  Letulle,  Sacquépée,  Martin,  Rieux, 
Lesage  et  autres. 
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Je  n’ai  rencontre  que  rarement  le  B.  sporogenes  de  Met- 
chnikofT.  Fait  assez  curieux,  je  n’ai  obtenu  cette  bactérie  que 
durant  les  mois  d’avril,  mai  et  juin. 

DESCRIPTION  DES  M ICROORGANISMES 

B.  Perfringens  de  XVelch.  — Il  n’y  avait  rien  d étonnant 
de  rencontrer  cetle  bactérie  dans  les  selles  des  typhiques,  puis- 
qu’elle fait  partie  de  la  flore  intestinale  de  l’adulte. 

Rappelons  cependant  que,  d’après  Tissier,  elle  n’y  est  repré- 
sentée que  par  de  rares  échantillons  par  rapport  aux  autres 
bactéries.  Dans  les  cas  qui  nous  occupent,  on  en  trouvait  tou- 
jours de  nombreux  échantillons,  et  ceci  malgré  la  modification 
diarrhéique  qui  tend  toujours  à l’élimination  des  anaérobies. 

Les  échantillons  que  j’ai  pu  étudier  ne  présentaient  rien  de 
spécial.  Leur  description  est  identique  aux  descriptions  clas- 
siques. Ils  ne  donnaient  que  de  faibles  traces  d’indol,  mais 
nettement  des  phénols  au  cours  de  leur  attaque  des  matières 
protéiques.  Ils  attaquaient  tous  les  sucres,  glucose,  lactose, 
saccharose,  etc.,  en  donnant  une  acidité  d’arrêt  oscillant  entre 
2,94  et  3,43  (évaluée  par  1.000  en  S04H2).  Ils  donnaient,  au 
cours  de  cette  attaque,  comme  acide  volatil,  évalué  d’après  la 
méthode  de  Duclaux,  principalement  de  l’acide  formique. 

L’étude  de  leur  virulence  m’a  donné  des  résultats  plus  inté- 
ressants. Dans  tous  les  cas  graves  avec  complications  intesti- 
nales : hémorragie,  perforations,  etc.,  les  bacilles  isolés  tuaient 
le  cobaye  en  douze  à dix-huit  heures  par  injection  intrapéri- 
tonéale de  1 cent,  cube  d’une  culture  en  bouillon  de  vingt- 
quatre  heures. 

Dans  les  cas  bénins  et  chez  les  convalescents,  les  variétés 
isolées  se  sont,  la  plupart  du  temps,  montrées  inofTensives. 

Dans  30  observations,  16  fois  l’injection  intrapéritonéale  tuait 
le  cobaye  de  250-300  grammes  en  moins  de  16  heures. 

Variété  de  B.  perfringens  (Variété  acétique).  — Il  faut  mettre 
à côté  de  cette  description  celle  d’une  variété  de  B.  perfringens 
qui  m’a  paru  mériter  une  mention  spéciale. 

Au  microscope,  ce  microorganisme  se  présente  sous  l’aspect 
de  bâtonnet  à peu  près  de  même  grosseur  que  le  B.  perfrin- 
gens banal,  mais  presque  toujours  terminé  en  massue.  Dans 
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les  cultures  un  peu  anciennes,  il  se  présente  sous  la  forme  de 
longs  filaments  incurvés  ou  plissés.  Sa  vitalité  est  bien  supé- 
rieure à celle  du  B.  perfringens  ordinaire.  J’ai  pu  le  réense- 
mencer de  culture  en  gélose  de  Irois  à quatre  mois.  Les  spores 
sont  grosses,  de  forme  ovalaire,  semblables  à celles  que  j’ai 
décrites  pour  le  B.  perfringens.  Son  action  sur  les  sucres  ne 
présente  rien  à signaler.  L’acidité  d'arrêt  égale  2,94  à 3,43  p.  1000 
en  S04H\ 

Au  moyen  de  la  méthode  de  Duclaux,  on  peut  se  rendre  compte 
qu'en  bouillon  glucosé  il  donne,  comme  acide  volatil,  de  l’acide 
acétique.  Son  action  sur  les  matières  albuminoïdes  semble  plus 
grande.  Dans  le  lait,  par  exemple,  la  caséine  précipitée  est 
creusée  de  larges  vacuoles  et  disparaît  presque  en  entier.  La 
gélatine  ordinaire  est  rapidement  liquéfiée.  La  gélatine  sucrée 
reste  solide.  Au  cours  de  cette  attaque  des  protéiques,  il  donne 
beaucoup  plus  de  phénols  et  d’indol  que  le  B.  perfringens 
ordinaire.  Sa  virulence  est  aussi  plus  grande.  Les  injections 
dans  le  péritoine  amènent  la  mort  de  l’animal  en  seize  heures. 
On  note  à l'autopsie  une  hyperhémie  intense  des  organes 
abdominaux.  Le  toie  et  la  rate  sont  recouverts  de  fausses 
membranes.  Les  intestins  sont  rouges  et  baignent  dans  un 
liquide  séro-sanguinolent.  La  muqueuse  est  recouverte  de 
fausses  membranes.  Les  plaques  de  Peyer  sont  tuméfiées, 
rouges,  mais  jamais  ulcérées.  En  général,  les  auteurs  qui  ont 
isolé  le  B . perfringens  dans  les  cas  pathologiques  l’ont  trouvé 
virulent,  Yeillon  et  Zuber  dans  les  appendicites,  Grégorof  dans 
les  cas  semblables;  de  même,  Tissier  a trouvé  que  l'échantillon 
isolé  d’une  diarrhée  spéciale  possédait  une  activité  fermenta- 
tive  et  une  virulence  très  grandes. 

Au  contraire,  dans  les  matières  fécales  d'individus  normaux, 
tous  les  auteurs  ont  constaté  que  ces  diverses  actions  sont 
extrêmement  atténuées. 

S’agit-il  d’une  bactérie  dont  la  virulence  s’est  accrue  du  fait 
du  processus  pathologique,  ou  s’agit-il  de  races  spéciales 
capables  de  jouer  un  rôle  dans  ce  même  processus?  Nous 
serions  tenté  d’adopter  cette  dernière  hypothèse,  puisque  nous 
avons  trouvé  côte  à côte  la  variété  banale  et  la  variété  patho- 
gène. 
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B . de  Rodella.  — Je  mentionnerai  également  la  présence 
d’une  autre  bactérie  à spores  dans  les  selles  des  typhiques 
(B.  III  Rodella).  C’est  également  un  hôte  habituel  de  l’intestin 
chez  l’enfant  et  chez  l’adulte.  Ce  serait,  pour  Tissier,  une  bac- 
térie de  peu  d’importance,  ferment  faible  des  sucres  et  des 
protéoses.  Son  acidité  d’arrêt  serait  d’environ  1,47  et  il  ne 
donnerait  ni  indol  ni  phénol  au  cours  de  son  attaque  des 
matières  protéiques.  Je  dois  ajouter  que  je  ne  l'ai  jamais  isolé 
dans  les  périodes  des  premiers  septénaires,  mais  dans  la 
période  terminale  et  la  convalescence.  Il  semble  revenir  avec 
les  autres  bactéries  anaérobies  normales.  Les  échantillons  que 
j’ai  pu  obtenir  avaient  les  caractères  décrits  par  Rodella  au 
point  de  vue  morphologique  et,  au  point  de  vue  chimique,  par 
Ti  ssier.  J’ai  cependant  pu  voir  que  cette  bactérie  donne  comme 
acide  volatil  un  mélange  d’acide  formique  et  acétique,  ce  que 
n’a  pas  signalé  ce  dernier  auteur. 

B . sporogenes.  — Longtemps,  dans  nos  recherches,  nous  ne 
parvenions  pas  à rencontrer  B.  sporogenes  de  Metchnikoff, 
quand,  enfin,  au  mois  d’avril,  j’ai  pu  constater  sa  présence 
dans  les  cultures  des  selles  typhiques.  Les  échantillons  des 
mois  de  septembre-octobre  en  étaient  dépourvus.  Le  même 
fait  s’est  reproduit  l’année  suivante.  Au  point  de  vue  morpho- 
logique, chimique  et  de  la  virulence,  nous  avons  constaté* 
l’identité  avec  le  B.  sporogenes  décrit  par  Metchnikoff. 

• 9 

B.  satellites.  — Tant  que  je  me  suis  servi,  pour  mes  isole- 
ments, des  méthodes  ordinaires,  je  n’ai  pu  isoler  des  bacté- 
ries autres  que  B.  perfringens.  Je  trouvais,  il  est  vrai,  dans 
les  tubes  de  gélose  ensemencés  à 100  degrés  ou  dans  les 
bouillons  blanc  d’œuf,  des  formes  un  peu  différentes,  plus 
longues,  effilées,  mais  les  colonies  de  B.  perfringens  fragmen- 
tant les  milieux  par  une  abondante  production  de  gaz,  empê- 
chaient tout  isolement. 

Au  contraire,  après  passage  en  milieu  blanc  d’œuf  mélangé 
de  bile,  j’ai  pu  obtenir,  dans  ces  tubes,  d’abondantes  colonies 
de  ce  B.  satellitis  et  moins  de  colonies  du  B.  perfringens,  soit 
que  la  bile  ait  favorisé  le  développement  du  premier  ou  gêner 
la  germination  du  second.  En  dernier  lieu,  je  ne  me  suis  servi 
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que  de  bile  et  de  bouillon  en  parties  égales,  puisque  le  blanc 
d’œuf  est  favorable  à la  germination  du  B.  sporogenes.  Les 
résultats  m’ont  semblé  meilleurs  encore.  Ce  bacille  se  présente 
sous  la  forme  d’un  bâtonnet  de  moyenne  grosseur  (moins  gros 
que  B.  per f ring ens ) à bout  arrondi,  court  et  rigide  dans  les 
cultures  jeunes,  mais  très  rarement  en  chaînette. 

Il  est  incurvé,  replié  à angle  droit  ou  obtus,  ou  en  sens 
inverse,  en  S,  dans  les  cultures  plus  âgées.  Dans  les  vieilles 
cultures,  il  se  présente  sous  la  forme  de  longs  filaments  plissés 
ou  incurvés,  à extrémités  effilées  et  partie  médiane  renflée. 

11  se  colore  par  les  méthodes  ordinaires  et  par  la  méthode  de 
Gram.  Il  perd  rapidement  cette  dernière  propriété;  dans  des 
cultures  un  peu  anciennes,  la  plupart  des  individus  se  déco- 
lorent. 

Il  est  immobile.  Toutes  les  recherches  pour  colorer  les  cils 
sont  restées  sans  résultat.  Il  donne  des  spores  ovoïdes,  très 
allongées,  ce  qui  lui  donne  parfois  l’aspect  de  courts  bâtonnets. 
Ces  spores  résistent  deux  à trois  minutes  à la  température  de 
100  degrés.  C’est  un  anaérobie  strict  ne  poussant  qu'à  37  degrés. 
En  gélose  sucrée  profonde  il  donne,  au  bout  de  seize  à vingt- 
quatre  heures,  au-dessous  de  la  zone  aérée,  des  fines  colonies 
transparentes  à bords  nets.  Quand  elles  sont  assez  éloignées 
des  autres,  elles  se  développent  mieux  et  présentent,  au  bout 
de  quelques  jours,  la  forme  de  lentilles  à bord  transparents, 
découpés  et  à centre  opaque. 

On  peut  enfin,  dans  des  cultures  provenant  de  repiquages, 
voir  ces  colonies  présenter  des  bords  déchiquetés  et  émettre  des 
fins  prolongements  élégants,  assez  courts,  surtout  quand  elles 
se  développent  dans  le  voisinage  de  la  zone  aérée. 

Il  pousse  mal  dans  les  milieux  ordinaires,  surtout  quand  ils 
ne  sont  pas  fraîchement  préparés,  plus  mal  encore  dans  les 
milieux  liquides. 

Le  milieu  gélosé  est  disloqué  par  les  gaz,  mais  moins  que  par 
B.  per  f ring  ens  et  dégage  une  odeur  putride  très  caractéris- 
tique. 

Ce  bacille  pousse  aussi  en  gélatine  à 37  degrés,  que  le  milieu 
soit  sucré  ou  non.  En  refroidissant,  la  gélatine  ne  se  solidifie 
plus,  elle  est  peptonisée. 

Dans  les  milieux  liquides,  bouillon  ordinaire,  glucosé,  lactose, 
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saccharose,  etc.,  il  se  produit  un  léger  trouble.  Au  bout  de 
quelques  jours,  le  liquide  s’éclaircit  et  il  se  forme  au  fond  du 
vase  un  dépôt  granuleux.  11  pousse  également  dans  la  bile  pure, 
mieux  encore  quand  ce  liquide  est  coupé  de  moitié  de  bouillon 
ordinaire. 

Quand  ces  bouillons  contiennent  des  cubes  de. blanc  d’œuf, 
il  ne  semble  pas  se  produire  d’attaque  de  l’albumine,  mais 
quand  on  ajoute  à ce  meme  milieu  de  la  bile,  le  blanc  d’œuf 
disparaît  au  bout  d’un  mois  environ. 

Tous  ces  liquides  dégagent  une  forte  odeur  caractéristique, 
putride,  sulfureuse  et  présentent  une  réaction  neutre. 

Le  lait  est  transformé  lentement  en  liquide  roussàtre.  La 
caséine  disparaît  presque  en  totalité  au  bout  d’un  à deux  mois. 
Les  propriétés  chimiques  de  ce  microbe  sont  celles  d’un  ferment 
des  matières  protéiques. 

Il  ne  semble  pas  faire  fermenter  beaucoup  le  glucose,  car 
l’acidité  des  milieux  ne  dépasse  guère  0,98,  évaluée  en 
SOIT  p.  1000,  mais  il  le  brûle,  car  le  dosage  du  sucre  restant 
montre  que  la  moitié  environ  a disparu.  Les  acides  volatils 
produits  au  cours  de  cette  légère  attaque  sont  des  acides  buty- 
rique et  acétique.  Le  mélange  serait,  d’après  les  tables  de 
Duclaux,  de  1 d'acide  butyrique  pour  5 d’acide  acétique. 

Il  ne  fait  pas  fermenter  le  lactose  ni  le  saccharose.  Il  attaque 
toutes  les  matières  albuminoïdes  en  donnant,  entre  autres  pro- 
duits de  désintégration,  de  l’ammoniaque,  de  l’H2S,  beaucoup 
d’indol  et  de  phénol. 

Cette  description  du  B.  satellitis , morphologique,  biologique 
et  chimique,  montre  qu’il  a certains  caractères  qui  le  rap- 
prochent du  B.  perfringens  et  d’autres  qui  sont  communs  avec 
le  B . sporogenes  et  le  vibrion  septique,  mais  il  se  différencie 
nettement  de  l’un  et  de  l’autre  et  semble  mériter  une  place 
tout  à fait  à part.  Sa  virulence  est  extrêmement  variable. 
Tantôt  on  rencontre  des  échantillons  très  pathogènes  et  très 
virulents,  tantôt  des  formes  peu  actives.  Celte  variation  de  la 
virulence  rappelle  celle  du  bacille  d’Eberth.  Injecté  dans  le 
péritoine  à la  dose  d’un  centigramme,  sa  culture  en  bouillon 
tue  le  cobaye  de  2o0  à 330  grammes  en  seize  heures  au  plus. 
Cette  virulence  baisse  assez  rapidement  dans  les  cultures  un 
peu  vieilles.  Pour  la  faire  reparaître,  ou  pour  l'augmenter,  il 
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suffit  d'augmenter  la  dose  jusqu’à  5 centigrammes,  ou  de  la 
mélanger  avec  la  culture  du  bacille  d’Eberth. 

Ap  rès  deux  ou  trois  passages  par  le  cobaye,  le  B.  satellite , 
récupère  sa  virulence  première  et  la  dose  mortelle  descend 
jusqu’à  1 ou  1/2  cent,  cube  de  la  culture  du  bouillon  de  vingt- 
quatre  heures. 

On  trouve  à l’autopsie  de  l’animal  la  séreuse  baignée  d’un 
liquide  séro-sanguinolent.  La  paroi  de  l’intestin  est  épaissie  et 
ramollie.  Les  plis  sont  effacés.  La  muqueuse  est  recouverte 
d’une  couche  séro-fibrineuse  blanchâtre. 

Les  plaques  de  Peyer  sont  tuméfiées  et  ulcérées.  Les  gan- 
glions mésentériques,  surtout  de  l’appendice  iléo-cæcal  sont 
bien  visiblement  tuméfiés.  Le  péricarde  et  la  plèvre  sont  baignés 
du  liquide  séro-sanguinolent  et  les  poumons  sont  conges- 
tionnés à la  base. 

Quand  on  examine  au  microscope  une  coupe  d’une  de  ces 
plaques  ulcérées,  on  voit  les  espaces  lymphatiques  gonflés  et 
bourrés  de  lymphocytes  avec,  par  endroits,  amas  de  bactéries. 
La  muqueuse  qui  recouvre  le  follicule  a disparu,  le  tissu  lym- 
phoïde est  nécrosé  par  place,  mais  l'ulcération  n’atteint  jamais 
les  couches  musculaires. 

Quand  la  mort  de  l’animal  s’est  produite,  plus  tardivement 
vers  le  troisième  ou  quatrième  jour,  cette  action  sur  le  tissu 
lymphatique  est  plus  notable  encore. 

Les  animaux  qui  prennent  des  cultures  de  ce  bacille,  mélan- 
gées à leurs  éléments,  maigrissent  et  meurent  en  un  temps 
plus  ou  moins  long  : dans  un  cas  au  bout  de  huit  jours,  dans 
un  autre  au  bout  de  vingt  jours.  Dans  ces  deux  cas,  la  muqueuse 
présentait  des  lésions  rappelant  celles  que  nous  venons  de 
décrire,  la  tuméfaction  des  ganglions  mésentériques,  le  gonfle- 
ment et  l’ulcération  de  plaques  de  Peyer. 

Le  sérum  des  typhiques  agit  sur  ce  microbe  et  l’agglu- 
tine. Les  amas  produits  n’ont  jamais  l’aspect  des  amas  de 
bacilles  d’Eberth.  Nous  en  avons  rencontré  dans  des  dilutions  à 

1 p.  100.  * , 

Enfin,  il  est  un  fait  sur  lequel  il  faut  attirer  l’attention  : je 
n’ai  trouvé  ce  bacille  que  dans  les  cas  de  typhoïde  confirmée. 

Dans  un  cas  qui,  très  probablement,  est  attribuable  à une 
contagion  de  laboratoire,  je  n’ai  pas  trouvé  de  traces  de  B.  satel- 
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litis ; dans  trois  cas  de  fièvre  typhoïde  chez  des  enfants,  je  n’ai 
pu  trouver  ce  microbe. 

Dans  près  de  cinquante  cas  chez  des  individus  normaux  ou 
chez  des  malades  atteints  d’affections  diverses  ou  même  d’infec- 
tions intestinales,  ou  chez  des  porteurs  des  bacilles  d’Eberth,  je 
n’ai  jamais  pu  les  retrouver  dans  mes  cultures. 

On  en  rencontre  même  plus  souvent  que  le  bacille  d’Eberth 
dans  les  cas  des  typhoïdes.  Ainsi  dans  sept  cas  de  fièvre  typhoïde, 
en  faisant  ensemencer  dans  la  hile  24  heures  et  ensuite  dans  le 
milieu  Conradi-Drigalsky,  on  n’a  pu  isoler,  l’été  dernier,  qu’une 
fois  sur  sept  le  bacille  d’Eberth,  et,  dans  ces  mêmes  cas,  j'ai  isolé 
six  fois  le  B.  satellitis. 

Dans  les  cas  de  la  rechute  de  la  fièvre  typhoïde,  j’observais 
l'augmentation  visible  du  B.  satellitis. 

Sur  le  conseil  de  M.  Metchuikoff,  j’ai  tenu  à faire  contrôler 
ces  données  si  intéressantes  par  un, de  mes  camarades  du  labo- 
ratoire, M.  le  Dr  Schiller.  Comme  moi,  il  n’a  pu  rencontrer  cette 
espèce  que  dans  des  cas  de  typhoïdes  confirmés,  et  il  a pu  véri- 
fier ces  caractères  morphologiques  et  chimiques. 

Par  contre,  il  n’a  pu  obtenir  d’espèces  virulentes  et  n’a,  par 
conséquent,  pu  reproduire  les  ulcérations  des  plaques  de  Peyer 
que  je  viens  de  décrire.  Du  reste,  j’ai  pu  exalter  la  virulence 
par  les  passages  d’un  de  ces  échantillons. 

J’ai  retrouvé  ce  bacille  à l’état  de  pureté  dans  l’exsudât  péri- 
tonéal et  dans  le  sang  du  cœur  chez  les  cobayes  tués  par  ce 
microbe.  Les  nombreuses  recherches  dans  le  sang  des  malades 
typhiques  n'ont  donné  aucun  résultat. 

D’une  façon  générale,  j’ai  remarqué  l’abondance  de  ce  microbe 
au  commencement  de  la  maladie  et  la  diminution  à la  fin,  en 
examinant  les  selles  de  différents  malades  dans  les  périodes 
d’état  et  de  convalescence. 

Rôle  de  ces  divers  31icrobes  au  cours  de  la  fièvre  typhoïde. 

Nous  devons  nous  demander  maintenant  si  ces  microbes 
viennent  aggraver  la  maladie  par  leur  action  pathogène  ou 
fermentative,  ou  bien  s’ils  ne  sont  que  des  saprophytes  sans 
importance,  dont  la  virulence  est  passagèrement  augmentée. 

Tout  d’abord,  le  simple  examen  de  leurs  diverses  propriétés 
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montre  que  ce  sont  des  bactéries  autrement  plus  redoutables 
que  les  saprophytes  normaux. 

À côté  du  B.  per  f ring  eus  banal,  nous  trouvons  cette  variété 
si  curieuse,  dont  toutes  les  propriétés  chimiques  et  biologiques 
sont  fort  importantes.  Il  a les  propriétés  du  bacille  normal  con- 
sidérablement accrues.  Nous  trouvons  enlin  ce  B.  satellitis  qui, 
en  dehors  de  son  action  pathogène,  est  grand  producteur  de 
phénol  et  d’indol. 

S’il  ne  s’agissait  pourtant  que  de  quelques  échantillons  de 
chacune  de  ces  deux  espèces,  le  mal  produit  serait  de  peu 
d’importance.  11  faut  avouer  qu’il  en  serait  tout  autrement  si 
leur  nombre  était  grand  relativement  aux  autres  bactéries. 

Pour  nous  rendre  compte  de  leur  nombre  dans  les  selles  des 
malades,  nous  avons  d’abord  tenté  une  énumération  sur  les 
préparations  microscopiques.  Nous  avons  vite  abandonné  ce 
procédé,  car  nous  pourrions  compter  comme  espèces  mau- 
vaises des  saprophytes  inoffensifs  et  peut-être  même  utiles. 

B.  acidophilus,  Exilis , rappelle  tout  au  premier  coup 
d’œil  l’aspect  microscopique  de  nos  microorganismes.  J’ai 
préféré  compter  dans  un  poids  donné  de  selles  le  nombre 
de  spores  susceptibles  de  germer.  J’ai  dilué  avec  le  plus  grand 
soin  jusqu’à  production  d’un  trouble  homogène,  une  quantité 
quelconque  de  matières  fécales  prises  avec  une  spatule  en  pla- 
tine, dans  un  tube  contenant  5 c.c.  rigoureusement  mesurés  de 
bouillon  stérile,  je  pesais  de  nouveau.  La  différence  jusqu’au 
demi-milligramme  me  donnait  le  poids  de  selles  introduites.  Je 
prenais  1 c.c.  de  cette  dilution  que  je  répartissais  dans  une 
dizaine  de  tubes  de  gélose  liquide  porté  à 100  degrés. 

Après  vingt-quatre  heures  d’étuve,  je  comptais  les  colonies 
développées  dans  tous  les  tubes.  Un  simple  calcul  me  permet- 
tait de  ramener  leur  nombre  à un  milligramme  de  selles. 

Par  ce  procédé,  j’ai  étudié  25  cas  normaux  et  pathologiques 
En  comparant  ces  résultats  avec  les  examens  microscopiques, 
j’ai  pu  me  rendre  compte  que  le  nombre  des  spores  était  dans 
un  rapport  à peu  près  constant  avec  le  nombre  des  gros  bâton- 
nets visibles.  Ainsi  donc,  les  selles  de  jeunes  enfants  ne  con- 
tenaient que  de  gros  bacilles,  je  trouvais  rarement  beaucoup 
de  spores  par  milligramme. 

Chez  un  adulte  dont  les  selles  paraissaient  plus  riches,  j’en 
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trouvais  5 à 10  par  milligramme;  après  une  purge  par  le  sulfate 
de  magnésie  qui  avait  fait  disparaître  ce  gros  bâtonnet,  je  ne 
trouvais  plus  de  spores. 

Au  cours  de  la  fièvre  typhoïde,  j’ai  toujours  trouvé  plus  de 
spores  dans  les  selles  que  chez  l’adulte  sain. 

J’ai  rencontré  plus  de  spores  dans  la  dernière  période  de  la 
maladie  que  dans  le  premier  septénaire,  plus  également  dans 
les  cas  graves  que  dans  les  cas  bénins.  Chez  les  malades  où  il 
m’a  été  possible  de  répéter  souvent  les  examens,  j’ai  vu  ce 
nombre  augmenter  avec  la  durée  de  la  maladie  pour  atteindre 
un  maximum  dans  le  dernier  septénaire.  Enfin,  dans  les  cas 
où  les  troubles  d’intoxication  semblaient  prendre  le  dessus  sur 
les  troubles  gastro-intestinaux,  le  nombre  des  spores  était  insi- 
gnifiant. 

Dans  un  cas  très  grave  observé  par  M.  Tissier,  terminé  par  la 
mort,  où  la  dyspnée  précoce,  la  respiration  à type  Cheyne-Stocke, 
l’irrégularité  et  la  précipitation  du  pouls,  la  température  élevée 
à 40  degrés  dès  le  premier  jour  indiquant  une  forme  des  plus 
toxiques  et  où  les  selles  sans  odeur,  à peine  liquides,  au  nombre 
de  une  à deux  fois  par  jour  au  plus,  révélaient  à peine  quelques 
troubles  intestinaux,  il  était  impossible  de  trouver  des  spores 
dans  un  milligramme  de  selles. 

On  ne  voyait  à l’examen  microscopique  que  quelques 
bacilles.  Il  existait  certainement  de  ces  bactéries  à spores, 
puisque  les  cultures  en  bouillon  blanc  d’œuf  nous  en  ont 
démontré  la  présence,  mais  le  nombre  ne  semblait  pas  considé- 
rable. 

En  général,  on  peut  dire,  en  mettant  de  côté  ces  formes  hyper- 
toxiques,  que  ces  microorganismes  sont  nombreux  dans  les 
selles  typhiques  et  que  par  conséquent  leur  action  ne  paraît  pas 
négligeable. 

La  présence,  dans  les  urines  des  malades,  d’indican  et  de 
phénoîsulfates  en  abondance  avec  une  alimentation  des  plus 
réduites  et,  la  plupart  du  temps,  lactée,  ne  montre-t-elle  pas  la 
présence,  dans  l’intestin,  de  nombreuses  bactéries  productrices 
d’indol  et  de  phénol,  comme  ce  sont  d’abord  la  variété  du 
B.  perfringens  et  surtout  le  B.  satellitis. 

Mais  ces  deux  bacilles  n’ont  pas,  comme  seul  inconvénient 
de  produire  ces  substances  dangereuses  pour  l’organisme,  ils 
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produisent  aussi  des  toxines  et  semblent  même  avoir  une  action 
particulière  sur  le  tissu  lymphoïde. 

En  comparant  leur  action  nuisible,  on  voit  que  le  dernier 
doit  surtout  retenir  notre  attention. 

La  variété  de  B.  perfringens  donne  de  l'indol  et  beaucoup  de 
phénol.  11  produit  également,  par  injection  d'une  de  ses  cul- 
tures dans  le  péritoine,  de  graves  accidents  amenant  la  mort 
rapide  de  l'animal. 

La  muqueuse  intestinale,  les  plaques  de  Peyer  sont  tumé- 
fiées, gonflées,  hyperémiées,  mais  ne  sont  pas  ulcérées. 

Le  bacille  Satellite  possède  une  action  plus  importante*. 
Il  donne  plus  d’indol  et  tout  autant  de  phénol  que  le  précédent. 
Il  occasionne  également  la  mort  de  l’animal,  mais  il  cause  en 
plus  l’ulcération  des  plaques  de  Peyer. 

Quand  on  compare  son  action  avec  celle  du  bacille  d'Eberlh, 
on  voit  qu’à  virulence  égale  l’action  sur  le,tissu  lymphoïde  est 
beaucoup  plus  marquée  avec  le  satellitis. 

Le  B.  satellitis  et  la  variété  de  B.  perfringens , réunis  au 
bacille  typhique,  injectés  dans  le  péritoine,  occasionnent  la 
mort  rapide  de  l’animal.  A l’autopsie,  la  séreuse  est  couverte 
de  liquide  séro-sanguinolent.  Tous  les  organes  abdominaux  sont 
hyperémiés,  la  rate  est  tuméfiée.  La  muqueuse  intestinale  est 
gonflée,  rougeâtre  ; les  plaques  de  Peyer  sont  rouges  et  quelques- 
unes  sont  ulcérées.  Nous  avons  fait  de  nombreuses  expé- 
riences, en  réunissant  tour  à tour  le  B.  satellitis  au  B.  perfrin- 
gens ou  le  B . satellitis  avec  le  bacille  d’Eberth. 

Nous  n’avons  jamais  obtenu  d’ulcération  des  plaques  de 
Peyer  que  quand  le  B.  satellitis  était  contenu  dans  le  mélange. 
D’après  ce  que  nous  venons  de  dire,  il  semble  qu'on  doive  attri- 
buera ce  B.  satellitis  un  rôle  important  dans  la  fièvre  typhoïde. 

On  sait,  depuis  les  nombreux  travaux  des  hygiénistes  sur  les 
origines  de  la  fièvre  typhoïde,  le  rôle  joué  par  les  huîtres. 
De  nombreux  cas  observés  en  hiver  et  au  printemps  sont  à 
l’heure  actuelle  attribués  à l’ingestion  d’huîtres. 

J’ai  cherché  à la  station  zoologique  de  Wimereux  (1)  si  ces 
mollusques  contenaient  le  bacille  d’Eberth  ou  le  B.  satellitis. 

J’ai  pu  me  rendre  compte  que  sur  une  cinquantaine  d’huî- 


(1)  Grâce  à la  bienveillante  permission  du  Professeur  Caullery. 
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très,  prises  en  dehors  de  toutes  souillures,  dans  un  parc  arti- 
ficiel et  bien  entretenu,  l’eau  qui  baigne  le  mollusque  dans  sa 
coquille  est  stérile  ou  presque.  Le  contenu  de  l’intestin  recueilli 
par  l’anus  contient  aussi  très  peu  de  microbes  aérobies;  mais 
le  contenu  de  l’estomac  renfermait  dans  la  majorité  des  cas  le 
B.  satellitis.  Je  n’ai  pu,  par  contre,  jamais  rencontrer  ni  le 
bacille  d’Eberth  ni  le  B.  coli. 

D’après  tout  ce  que  nous  venons  de  dire,  il  est  permis  de  sup- 
poser dans  la  fièvre  typhoïde  deux  processus  distincts.  L’un,  de 
type  septicémique,  dû  à l’action  d’un  microbe,  le  bacille 
d’Eberth  pouvant  vivre  dans  la  circulation  générale  ou  dans  les 
organes  hématopoiétiques  ; l’autre,  de  type  nécrosant,  se  passant 
uniquement  dans  la  partie  de  l’intestin  privé  d’air,  dans  la 
région  iléo-cæcale  causé  par  un  anaérobie  strict  protéolytique 
puissant,  le  B.  satellitis. 

Ordinairement  ces  deux  processus  évolueraient  ensemble, 
les  deux  microbes  se  trouvant  ensemble  dans  l’intestin.  11  arri- 
verait parfois  que,  suivant  certaines  circonstances,  l’un  des 
deux,  plus  virulent,  prendrait  le  pas  sur  son  commensal,  ce 
qui  produirait  ces  formes  cliniques  si  bien  connues  des  méde- 
cins et  apparaîtrait  dans  la  même  épidémie  à forme  toxique  ou 
forme  intestinale. 

Ce  ne  sont  encore  que  des  hypothèses,  mais  les  données  de 
nos  expériences  permettent  de  les  formuler. 

Je  me  propose,  du  reste,  de  continuer  mes  recherches  sur  ce 
point. 


QUELQUES  PROPRIÉTÉS  NOUVELLES 
DU  CATALYSEUR  DIT  « PEROXYDASE  ». 

RAPPROCHEMENT  ENTRE  SON  ACTION  ET  CELLE  DES  NITRITES 

par  M.  J.  WOLFF. 

( Travail  du  laboratoire  de  M.  A.  Fernbach.) 

I 

On  sait  que  les  catalyseurs  naturels  peuvent  jouer  un  rôle 
important  au  cours  du  développement  des  végétaux.  La  peroxy- 
dase,  étant  l’un  des  enzymes  les  plus  répandus  du  règne  végétal, 
a déjà  fait  l’objet  de  nombreuses  recherches.  Bach  et  Chodat 
notamment  se  sont  beaucoup  occupés  de  cette  question  (1). 
D’après  eux,  les  peroxydases  ne  peuvent  agir  qu’en  présence 
de  peroxydes  (2).  Le  rôle  physiologique  de  ces  catalyseurs 
serait-il  donc  intimement  lié  à la  présence  des  peroxydes  dans 
les  cellules  végétales?  G.  Bertrand  s’élève  avec  raison  contre 
cette  manière  de  voir  (3).  Ce  n’est  pas,  en  effet,  parce  que  les 
peroxydases  ont  la  propriété  de  produire  in  vitro  certaines 
réactions  avec  1I1 2 3 402  qu’elles  doivent  nécessairement  se  com- 
porter de  même  in  vivo.  Néanmoins,  la  plupart  des  physiolo- 
gistes admettent  comme  une  nécessilé  la  présence  des  peroxydes 
dans  les  sucs  végétaux  pour  expliquer  le  fonctionnement  des 
peroxydases  (4). 

On  sait  depuis  longtemps  que  les  peroxydes  déplacent  l’iode 


(1)  A.  Bach,  Du  rôle  des  peroxydes  dans  les  phénomènes  d’oxydation  lente. 
Comptes  rendus  de  VAcad.  des  Scietices,  t.  GXXIV,  p.  251. 

(2)  A.  Bach  und  R.  Chodat,  Ueber  Peroxydbildung  in  der  lebenden  Zelle. 
Bericlite,  t.  XXV,  p.  2466,  1902. 

(3)  G.  Bertrand  et  MUe  Rozenband,  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  t.  XXIII, 
avril  1909. 

(4)  Kastle  et  Loewenhardt,  Ann.chem.  Journ.,  t.  XXVI,  p.  539.  — S.  Kostyt- 
chew,  Zeitsch.  f.  phys.  Ch.,  67,  p.  131. 
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des  iodures  (1).  On  a utilisé  cette  propriété  dans  l emploi  du 
papier  réactif  à l’iodure  de  potassium  amidonné.  Kastle  et 
Lœwenhardt  se  sont  servis  de  ce  réactif  pour  déceler  des 
poroxydes  dans  les  végétaux,  mais  Aso  (2)  a contesté  l’inter- 
prétation donnée  par  ces  auteurs  à leurs  expériences  et  il  a.  cité 
des  exemples  où  les  nitrites  contenus  dans  les  plantes  se  com- 
portent comme  les  peroxydes  vis-à-vis  du  réactif  ioduré;  il  est 
d’avis  que  ce  sont  les  nitrites  qui  déplacent  l’iode  ; il  cite  à ce 
propos  les  bourgeons  de  Sagittaria,  où  il  a pu  mettre  les  nitrites 
en  évidence.  Chodat  et  Bach  (3)  ont  repris  les  expériences  de 
Kastle  et  Lœwenhardt  et  ils  ont  pu  déceler  des  peroxydes  dans 
un  certain  nombre  d’espèces  végétales,  notamment  sous  la 
couche  épidermique  des  enveloppes  de  pommes  de  terre.  Pour 
répondre  aux  objections  d’Aso,  ils  ont  soumis  le  suc  végétal 
rapidement  extrait  au  réactif  de  Griess,  si  sensible  à l'action 
des  nitrites.  N’ayant  observé  aucune  coloration,  ils  en  con- 
clurent qu'il  n’y  avait  pas  lieu  de  mettre  en  doute  l’existence 
des  peroxydes.  Les  choses  en  étaient  là  lorsque  récemment 
M.  P.  Mazé  (4)  montra  que  la  sève  des  végétaux  supérieurs  ren- 
ferme toujours  des  nitrites.  Pour  les  mettre  en  évidence,  il 
alcalinise  rapidement  les  sucs  végétaux  de  manière  à empêcher  : 
iô  la  mise  en  liberté  de  l’acide  nitreux  par  l’acidité  naturelle 
du  suc  ; 2°  la  réduction  de  l’acide  nitreux  sous  Pinfluence  des 
substances  oxydables  de  ce  suc.  Il  concentre  son  jus,  et,  après 
l’avoir  rendu  acide,  il  le  soumet  à la  distillation.  Le  liquide 
qui  passe  donne  toujours  avec  le  réactif  de  Griess  la  coloration 
caractéristique  de  l’acide  nitreux.  On  voit  donc  que  si  Bach  et 
Chodat  n'ont  pas  observé  la  réaction  des  nitrites  avec  le  réactif 
de  Griess,  c’est  peut-être  à cause  de  la  rapidité  avec  laquelle  ces 
sels  sont  décomposés  et  réduits  par  les  sucs  plus  ou  moins 
acides  de  la  plante.  Néanmoins,  la  présence  des  nitrites  dans 
la  sève  des  végétaux  n’exclut  pas  celle  des  peroxydes  sous  la 


(1)  L'acide  nitreux  possède  également  la  propriété  de  déplacer  l’iode  des 
iodures.  Laurent  a utilisé  cette  réaction  pour  doser  les  nitrites  dans  les  sucs 
végétaux.  — Em.  Lauuent,  Expériences  sur  la  réduction  des  nitrates  par  les 
végétaux.  Annales  de  V Institut  Pasteur,  t.  IV,  p.  722,  1890. 

(2)  Aso,  Beihefte  z.  bot.  Centralbl , t.  XV,  p.  208  à 214. 

(3)  R.  Choqat,  Abderhalde n sche  Biochem.  ArLeitsmethoden , 4,  44. 

(4)  P.  Mazé,  Recherches  sur  la  présence  d'acide  nitreux  dans  la  sève  des 
végétaux  supérieurs.  Comptes  vendus  de  V Acad,  des  Sciences , t.  CLV,  p.  781, 
octobre  1912. 
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couche  épidermique  de  quelques  enveloppes  de  fruits  ou  de 
tubercules.  Je  me  propose  de  donner  ailleurs  quelques  préci- 
sions à cet  égard.  Quoi  qu’il  en  soit,  le  fait  mis  en  évidence 
par  M.  Mazé,  c’est-à-dire  la  présence  si  générale  des  nilrites 
dans  les  végétaux  (1),  a une  importance  capitale  au  point  de 
vue  des  phénomènes  d’oxydation  intracellulaire.  De  plus,  grâce 
à la  faible  acidité  de  la  sève,  l’acide  nitreux  est  mis  en  liberté 
et  peut  provoquer  dans  les  tissus  des  végétaux  des  oxydations 
beaucoup  plus  énergiques  que  s’il  restait  à l’état  de  nitrite. 
En  faisant  agir  des  extraits  végétaux  (2)  sur  une  solution  de 
nitrite  de  potassium,  j’ai  pu  obtenir,  en  présence  de  gaïacol, 
une  formation  lente  de  tétragaïacoquinone.  Lorsqu’on  soumet 
séparément  ce  phénol  à l’action  d’un  nitrite  ou  d’une  macé- 
ration végétale,  on  n’observe  rien.  J’ai  pu  également  oxyder 
l’orcine  et  d’autres  composés  phénoliques  à l’aide  du  mélange 
de  nitrite  et  de  suc.  Je  n’ai  pas  encore  essayé  d'oxyder  dans  les 
mêmes  conditions  des  sucres,  des  alcools  et  des  aldéhydes.  On 
obtient  des  résultats  identiques  à ceux  que  je  viens  de  signaler 
si  on  remplace,  toutes  choses  égales  d’ailleurs,  les  macéra- 
tions végétales  par  des  traces  d’un  phosphate  acide  ou  d’un 
citrate  acide. 

Je  démontrerai  d’autre  part  au  cours  de  ce  mémoire  que  le 
concours  des  peroxydes  n’est  nullement  indispensable  au  fonc- 
tionnement des  peroxydases  et  que  ces  enzymes  sont  à même 
d’exercer  une  action  catalytique  énergique  par  un  mécanisme 
différent. 

En  présence  de  ces  faits,  on  est  en  droit  de  se  demander  si 
vraiment  les  peroxydes,  que  l’on  ne  rencontre  que  rarement 
associés  aux  peroxydases,  ont  l’importance  qu'on  leur  a accordée 
jusqu’ici  dans  les  phénomènes  respiratoires  dont  les  végétaux 
sont  le  siège. 

(1)  Em.  Laurent  a signalé,  dès  1890,  la  propriété  que  possèdent  les  sucs  végé- 
taux de  réduire  les  nitrates  en  nitrites,  et  il  attribue  la  présence  des  nitrites 
qu’il  a rencontrés  dans  quelques  végétaux  (pomme  de  terre,  radis  rose)  à la 
réduction  des  nitrates  contenus  normalement  dans  le  suc.  ( Loc . cit .) 

(2)  L’extrait  des  jeunes  pousses  d’orge  peut  se  prêter  très  bien  à ces  expé- 
riences à la  condition  de  l’employer  à des  doses  relativement  massives.  Ce 
sont  les  sels,  acides  à la  phtaléine,  contenus  dans  l’extrait,  qui  déplacent 
l’acide  nitreux.  Pour  mesurer  l’acidité,  il  suffit  de  neutraliser  en  présence  de 
phtaléine  un  volume  déterminé  de  macération  à l’aide  d’une  solution  N/10  de 
soude.  5 cent,  cubes  demandent  1 6 c.  c.  de  soude  N/10. 
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Quant  aux  peroxydases  elles-mêmes,  on  ne  sait  pas  comment 
elles  réagissent  in  vivo  ; on  ignore  même  sur  quelles  substances 
pourrait  porter  leur  action  dans  les  végétaux. 

En  effet,  les  corps  que  ces  catalyseurs  attaquent  in  vitro  sont 
extrêmement  rares  dans  les  tissus  des  plantes.  Ces  considé- 
rations sont  donc  de  nature  à jeter  également  un  doute  sur  la 
valeur  physiologique  des  peroxydases,  et  l'on  est  autorisé  à se 
demander,  si,  à la  vérité,  elles  contribuent  d’une  façon  quel- 
conque à l’élaboration  ou  à la  transformation  des  sucs  et  des  tis- 
sus végétaux  (1  ) . Néanmoins,  on  n’a  pas  le  droit  d’affirmer  qu’elles 
sont  sans  aucune  utilité.  11  se  peut  fort  bien  que  l’on  ne  con- 
naisse pas  encore  le  mécanisme  par  lequel  elles  agissent  in  vivo tJ 
ni  les  substances  qui  subissent  leur  action.  Palladin  (2)  attribue 
aux  pigments  ou  substances  chromogènes  un  rôle  prépondérant 
dans  les  phénomènes  respiratoires  de  la  cellule  vivante  ; 
d’après  lui,  les  pigments  prendraient  naissance  sous  l’influence 
des  oxydases  et  des  peroxydases.  Quoi  qu’il  en  soit,  l’étude  de 
la  peroxydase  présente  un  intérêt  très  réel  au  point  de  vue  des 
propriétés  générales  des  diastases.  C’est  ce  que  je  me  propose 
de  démontrer  dans  le  présent  mémoire. 

II 

Les  différents  auteurs  qui  ont  étudié  la  peroxydase  ont 
extrait  ce  catalyseur  du  raifort,  du  son,  etc. 

J’ai  donné  la  préférence  aux  jeunes  pousses  d’orge.  Celles-ci 
contiennent  un  catalyseur  commode  à extraire  et  la  macéra- 
tion diastasique  obtenue  ne  renferme,  en  dehors  de  la  peroxy- 
dase, ni  amylase,  ni  laccase,  ni  tyrosinase,  ni  catalase. 

Il  est  probable  qu’en  s'adressant  à d’autres  graines  que  l’on 
peut  se  procurer  aussi  facilement  que  l’orge,  on  obtiendrait  des 
résultats  semblables. 

(1)  On  est  d’ailleurs  autorisé  à^formuler  les  mêmes  réserves  vis-à-vis  du 
rôle  physiologique  des  oxydases  les  mieux  connus  (laccase,  tyrosinase).  En 
effet,  les  phénomènes  d’oxydation  qui  se  manifestent  dans  les  végétaux 
sous  l’influence  de  ces  enzymes  ne  s’observent  en  général  qu’après  la  mort 
des  cellules  (fèves,  pomme  de  terre,  bolets,  racines  de  chicorée,  etc.). 

(2)  Palladin,  Ueber  die  Bedeutung  der  Atmungspigmente  in  den  Oxydations- 

prozessen  der  Pflanzen  und  Tiere.  Zeitschrift  f.  Garungsphysiologie,  t.  I, 
mai  1912.  . 
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On  laisse  la  germination  se  faire  à l'obscurité  pour  éviter  la  formation  de 
pigments  qui  pourraient  colorer  l’extrait  diastasique.  Lorsque  la  plante  a 
atteint  une  hauteur  de  Ûml  à 0m15,  on  la  coupe  au  ras  du  grain,  on  la  broie 
énergiquement  dans  un  mortier  avec  son  poids  d’eau,  puis  on  fait  passer  le 
liquide  par  pression  à travers  une  toile.  On  filtre  ensuite  sur  papier  Berzélius 
(exempt  de  fer)  jusqu’à  ce  que  le  liquide  passe  clair.  Pour  éviter  l’infection 
microbienne,  on  verse  du  toluène  sur  le  filtre  et  dans  le  récipient.  On  obtient 
ainsi  un  liquide  clair,  à peine  coloré  et  très  actif.  La  macération  est  alors 
abandonnée  à elle-même  pendant  5 ou  6 jours;  dans  ces  conditions,  elle  se 
dépouille  de  la  plus  grande  partie  des  matières  albuminoïdes  qu'elle  ren- 
ferme. On  la  filtre  de  nouveau  sur  papier  Berzélius  et  on  la  conserve  sous 
une  couche  de  toluène  de  2 à 3 millimètres  d’épaisseur. 

Je  me  suis  proposé  tout  d’abord  d’étudier  la  résistance  que 
peut  offrir  la  peroxydase  aux  alcalis  et  aux  acides.  L'influence 
exercée  par  divers  acides  sur  ce  catalyseur  a déjà  fait  l’objet  de 
recherches  détaillées  de  la  part  de  M.  Gabriel  Bertrand  et  de 
M1!e  Rozenband  (1);  mais  ceux-ci  ont  envisagé  la  question  d’un 
point  de  vue  différent  du  mien  ; en  effet,  ils  ont  comparé  l’effet 
nuisible  produit  par  divers  acides  et  sels  acides  sur  la  peroxy- 
dase pendant  la  phase  initiale,  nécessairement  très  courte,  de 
la  réaction.  D’autre  part,  la  question  relative  à l' influence 
exercée  sur  la  peroxydase  par  les  alcalis  n'a  même  pas  été 
examinée  par  ces  auteurs.  Mon  attention  s’est  donc  portée  plus 
particulièrement  sur  ce  dernier  point,  le  seul  d'ailleurs  qui, 
dans  mes  expériences,  se  soit  montré  susceptible  de  quelque 
développement. 


Dans  mes  quatre  expériences  initiales,  je  mets  en  contact  dans  des  tubes 
à essai  1 cent,  cube  de  macération  diastasique  avec  3 cent,  cubes  des  solu- 
tions normales  suivantes  : acide  sulfurique,  acide  phosphoriqne,  soude, 
ammoniaque.  Je  prélève  de  quart  d’heure  en  quart  d'heure  0,2  cent,  cube 
du  liquide  de  chaque  tube  et  j'examine  celui-ci  au  point  de  vue  de  la  réaction 
qu’il  donne  avec  le  gaïacol  et  l’eau  oxygénée.  J’ai  soin  d’opérer  toujours  en 
présence  d’un  excès  de  phosphate  acide  de  potassium. 


Dans  ces  conditions,  on  observe  une  destruction  très  ra- 
pide de  l’enzyme  par  les  acides  sulfurique  et  phosphorique. 
Sa  résistance  à la  soude  est  déjà  considérable.  Après  trois 
heures  de  contact,  la  réaction  avec  le  gaïacol  est  encore  irès 
nette  et  ce  n’est  que  vers  la  dixième  heure  que  l’on  conslate  la 
destruction  complète  de  l'enzyme.  Yis-à-vis  de  l’ammoniaque, 


(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur , t.  XXIII,  avril  1909. 
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la  résistance  de  la  peroxydase  est  très  grande,  puisque,  an  bout 
de  vingt-quatre  heures  de  contact,  la  réaction  avec  le  gaïacol 
n’a  rien  perdu  de  son  énergie. 

A mesure  que  l’on  diminue  la  concentration  des  acides  et 
de  la  soude,  on  constate  une  résistance  de  plus  en  plus  grande 
de  la  peroxydase  à ces  agents,  mais  cette  résistance  n'atteint 
jamais  dans  mes  expériences  celle  qu’on  observe  pour  des  doses, 
même  massives,  d’ammoniaque.  Ainsi  avec  une  dose  trente 
fois  moindre  d’acide  que  celle  qui  a été  employée  dans  les 
expériences  initiales,  on  constate  pour  : 

SCPH2. 

Après  1 heure  de  contact Réaction  très  faible. 

Après  2 heures  de  contact Réaction  presque  nulle. 

Après  24  heures  de  contact Réaction  nulle. 

P0;H3. 

Ap  rès  1 heure  de  contact Réaction  très  intense. 

Après  2 heures  de  contact Réaction  très  intense. 

Après  24  heures  de  contact Réaction  presque  nulle. 

En  employant  une  dose  de  soude  seulement  trois  fois  plus 
faible  que  dans  l’expérience  initiale,  la  réaction  avec  le  gaïacol 
est  encore  très  intense  après  quaranle-huit  heures. 

Il  se  dégage  de  ces  observations  que  : 1°  la  peroxydase  résiste 
beaucoup  mieux  aux  alcalis  qu’aux  acides;  2°  la  destruction 
de  l’enzyme  est  plus  rapide  par  l’acide  sulfurique  que  par 
l'acide  pbosphorique;  3°  le  catalyseur  résiste  beaucoup  mieux 
à l’ammoniaque  qu’à  la  soude. 

La  lenteur  avec  laquelle  la  peroxydase  est  attaquée  par 
l’ammoniaque  est  un  fait  inattendu  et  digne  d’attention,  et  j’ai 
pensé  qu’il  serait  peut-être  intéressant  d’examiner  l’énergie  de 
la  peroxydase  au  fur  et  à mesure  que  son  temps  de  contact 
avec  l’ammoniaque  s’accroît. 

J’ai  choisi  le  gaïacol  comme  substratum  d’oxydation  et  j’ai 
basé  mon  appréciation  sur  la  rapidité  et  l’intensité  de  la  réac- 
tion colorée  que  ce  phénol  fournit  en  présence  de  la  peroxy- 
dase et  de  H*0*. 


Mode  opératoire.  — On  mélange  1 cent,  cube  de  macération  diastasique  A 
avec  3 cent,  cubes  d’ammoniaque  normale  et  Ton  abandonne  le  mélange  B 
à l'ombre  vers  16  degrés  dans  un  tube  à essai  bien  bouché.  On  prélève  à 
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intervalles  réguliers  (1)  0,1  cent,  cube  du  mélange  B renfermant  0,025  cent, 
cube  de  la  macération  A.  On  prépare  en  même  temps  deux  types  témoins 
C et  D avec  0,025  cent,  cube  de  macération  A. 

Les  trois  prises  d’essai  B,  C,  D sont  introduites  dans  des  tubes  à essai. 
Dans  C,  on  ajoute  0,1  cent,  cube  d'une  solution  obtenue  en  étendant  3 cent, 
cubes  d’ammoniaque  normale  de  1 cent,  cube  d’eau  distillée  et  on  obtient 
ainsi  un  type  C renfermant  la  même  dose  d’ammoniaque  que  B.  On  addi- 
tionne ensuite  B et  C de  6 gouttes;  D de  1 goutte  de  solution  à 10  p.  100  de 
phosphate  acide  de  potassium,  de  manière  à opérer  toujours  en  présence 
d’un  petit  excès  de  ce  sel.  On  verse  alors  dans  les  trois  tubes  1 cent,  cube 
d’une  solution  de  gaïacol  à 1,5  p.  100  et  on  complète,  avec  de  l’eau  distillée 
de  manière  à avoir  partout  2 cent,  cubes;  enfin  on  ajoute  rapidement  dans 
les  trois  tubes  1 goutte  de  H1 202  neutre  à 2 volumes. 

Dans  ces  conditions,  la  marche  de  la  réaction  dans  D mesure  invariable- 
ment l’activité  primitive,  tandis  que  dans  C elle  mesure  l’activité  immédia- 
tement après  l’addition  de  NH3.  Il  est  facile  dès  lors  d’apprécier  par  compa- 
raison les  modifications  qui  surviennent  avec  le  temps  dans  le  mélange  B. 

L’étude  des  diverses  phases  du  phénomène  conduit  aux  con- 
clusions suivantes  : 

4°  Dès  le  contact  avec  l’ammoniaque,  la  peroxydase  perd  une 
partie  de  son  activité,  puis,  à mesure  que  le  temps  de  contact 
s’accroît,  la  peroxydase  agit  de  plus  en  plus  vite  et,  au  bout  de 
quatre  à cinq  heures,  elle  a repris  son  activité  primitive. 

2°  Cette  activité  continue  à augmenter  pour  atteindre  son 
maximum  vers  la  quatorzième  heure,  moment  où  elle  est 
environ  le  double  de  l’activité  primitive,  puis,  lorsque  l’optimum 
est  atteint,  la  vitesse  de  la  réaction  se  maintient  sensiblement 
pendant  quelques  heures  au  même  niveau  pour  décroître  ensuite 
lentement. 

3°  Au  bout  du  onzième  jour,  l'intensité  de  la  réaction  est  très 
affaiblie  et  elle  est  comparable  à ce  qu’elle  était  au  moment  du 
contact  de  la  peroxydase  avec  l’ammoniaque  (en  1). 

Le  mélange  de  1 cent,  cube  de  macération  diastasique  avec 
3 cent,  cubes  d’une  solution  décinormale  de  soude  peut  donner 
lieu  à des  phénomènes  analogues,  mais  la  destruction  du  cata- 
lyseur étant  beaucoup  plus  rapide  qu’avec  la  solution  normale 
d’ammoniaque,  on  ne  les  observe  que  sous  une  forme  très 
atténuée. 

Avec  les  acides  sulfurique  et  phosphorique,  même  très 


(1)  Au  début,  toutes  les  heures,  puis  de  vingt-quatre  heures  en  vingt-quatre 

heures. 
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étendus,  ces  phénomènes  ne  se  produisent  pas,  ou,  du  moins, 
je  n’ai  pu  les  observer. 

Dans  les  expériences  que  je  viens  de  décrire,  je  me  suis 
servi  comme  réactif  du  gaïacol.  Lorsqu’on  s’adresse  à d’autres 
phénols,  tels  que  le  fyrogallol  ou  l’hydroquinone,  le  phénomène 
ne  se  passe  pas  tout  à fait  de  la  même  façon;  en  effet,  on 
observe  une  activation  immédiate  de  la  peroxydase  lorsque,  en 
présence  de  celle-ci  et  d’un  excès  de  phosphate  acide,  on  intro- 
duit dans  le  milieu  une  petite  quantité  de  soude  ou  d’ammo- 
niaque. Un  contact  plus  ou  moins  prolongé  de  l’enzyme  avec 
l’ammoniaque  n’a  pas  pour  effet  de  faire  varier  l’intensité  de 
la  réaction,  comme  cela  a lieu  dans  le  cas  du  gaïacol.  On  se 
rend  compte,  par  cet  exemple,  que  la  substance  qui  subit 
l’action  de  l’enzyme  est  plus  sensible  aux  influences  du  milieu 
que  l’enzyme  lui-même.  J’avais  déjà  attiré  l’attention  sur  ce 
fait  dans  une  publication  antérieure  à propos  de  la  laccase  et 
des  oxydations  qu’elle  provoque  (1).  Une  étude  récente  de 
A.  Bach  et  Mlle  Maryanovitch  vient  confirmer  pleinement  cette 
manière  de  voir  (2). 

Enfin,  il  se  dégage  de  mes  expériences  que  les  bases  alca- 
lines, qu’ elles  agissent  soit  à l’état  libre,  soit  à l’état  combiné, 
sont  un  des  facteurs  principaux  des  phénomènes  d’activation 
analysés  ici. 

lit 

Sur  le  fonctionnement  des  peroxydases 

EN  LARSENCE  DE  PEROXYDES. 

La  question  traitée  dans  ce  chapitre  demande  un  certain 
développement.  J’ai  déjà  dit  au  début  de  ce  mémoire  que  les 
peroxydases  sont  capables  de  jouer  un  rôle  important  comme 
catalyseurs  sans  le  concours  de  peroxydes.  Je  vais  le  démontrer. 
On  connaît  depuis  longtemps  la  propriété  des  bases  alcalines 
qui  consiste  à fixer  sur  certains  phénols  l’oxygène  atmosphé- 
rique. D’autre  part,  j’ai  montré  dans  le  chapitre  précédent  que, 


(1)  Thèse  cle  doctorat,  Paris,  avril  1910,  p.  67. 

(2)  Archives  des  Sciences  physiques  et  naturelles , t.  XXXIII,  Genève,  1912. 
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non  seulement  la  peroxydase  n’est  attaquée  qu’avec  lenteur  par 
les  alcalis,  mais  que  ceux-ci  peuvent  encore  exercer  une  action 
excitante  sur  l’enzyme.  De  là  est  née  dans  mon  esprit  l’idée 
d’associer  l’action  de  l'alcali  et  de  la  peroxydase  dans  l'oxyda- 
tion des  polyphénols.  .l’ai  vu  ainsi  que  la  peroxydase  est  capable 
d’accélérer  d'une  façon  considérable  les  oxydations  provoquées 
par  de  faibles  doses  d’alcalis  ou  de  sels  alcalins  sans  le  concours 
de  H*0*. 


Pour  le  démontrer,  j'ai  choisi  comme  substratum  d’oxydation 

l'orcine  qui  se  prête  d’une  façon  toute  particulière  à ce  genre 

CII3 


d’expériences.  Ce  phénol 


fixe,  on  le  sait,  l’oxygène  de 


l'air  en  présence  des  alcalis,  des  carbonates  alcalins,  elc.; 
mais  nous  verrons  dans  la  suite  que,  sous  l'intluence  combinée 
de  ces  composés  et  de  la  peroxydase,  Porcine  peut  absorber 
une  quantité  d’oxygène  atmosphérique  beaucoup  plus  forte. 

Pour  mesurer  les  absorptions  d’oxygène,  je  me  sers,  comme 
dans  mes  expériences  précédentes,  de  cloches  à gaz  de  môme 
capacité  et  de  meme  diamètre  (110  cent,  cubes).  Elles  sont 
graduées  jusqu’à  100  cent,  cubes  ei  peuvent  mesurer  le  quart 
d'un  cent.  cube.  Ces  cloches,  après  avoir  été  préparées  pour 
l’expérience,  sont  bouchées  hermétiquement  et  disposées  hori- 
zontalement. Les  solutions  qu’elles  contiennent  présentent 
ainsi  une  grande  surface  d’absorption  (1). 

Yoici  quelques  résultats  obtenus  après  vingt-quatre  heures 
de  contact  à la  température  de  20  degrés  centigrades  : 


ORCINE 

VOLUME  TOTAL 
du  liquide. 

extrait 

diastasique. 

NaOII 

normal. 

GAZ 

total. 

OXYGÈNE 

absorbé. 

1. 

0 

gr.  28  . 

15  c.c. 

0 C.C. 

0 

0 C.C.  5 

95  c.  c. 

3 c.c. 

8 

2. 

0 

gr.  28  . 

15  c.  c. 

1 C.C. 

» 

0 c.c.  5 

95  c.c. 

10  c.  c. 

5 

3. 

0 

gr.  28  . 

15  c.c. 

0 c.c. 

0 

0 c.  c.  25 

95  c.c. 

1 c.  c. 

5 

4. 

0 

gr.  28  . 

15  c.  c. 

1 c.c. 

» 

0 c.c.  25 

95  c.c. 

7 c.  c. 

5 

En  se  plaçant  dans  les  meilleures  conditions  (au  point  de  vue 
de  l’action  accélératrice  de  la  peroxydase),  on  observe  une 
absorption  d’oxygène  environ  cinq  fois  plus  forte  en  présence 


(1)  Pour  plus  de  détails,  consulter  nia  thèse.  Paris,  1910,  p.  18. 
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de  ce  catalyseur  qu’en  son  absence.  Nous  avons,  M.  Ruot  et 
moi,  répété  les  expériences  III  et  IV  en  employant  les  mêmes 
proportions  relatives  d’orcine,  de  soude,  de  macération  diasta- 
sique et  d’eau,  mais  en  opérant  sur  une  plus  grande  échelle  et 
en  nous  entourant  des  précautions  les  plus  minutieuses  pour 
éviter  les  causes  d’erreur.  Ces  expériences  ont  été  failes  dans 
de  grands  matras  en  verre  d’une  capacité  voisine  de  900  cent, 
cubes. 

Après  vingt-quatre  heures  de  contact  à 20  C.,  le  volume  des 
gaz  a été  mesuré  et  on  en  a prélevé  une  partie  pour  l’analyse 


dans  l’eudiomèlre.  Les  volumes 

ont  été 

ramenés  à 

0 et  à la 

pression 

de  760  millimètres. 

> 

r\  i»  pr\Tr 

VOLUME  TOTAL 

EXTRAIT 

Na  O il 

GAZ 

OXYGÈNE 

U KLiliNri 

du  liquide. 

diastasique. 

normal. 

total. 

absorbé. 

1 gr.  12. 

40  C.C.' 

0 C.C. 

1 C.C. 

801  c.c.  » 

10  c.c.  24 

1 gr.  12. 

40  c.  c. 

4 c.c. 

1 c.  c. 

889  c.c.  8 

39  c.  c.  51 

Nous 

voyons  ainsi 

que  la  peroxydase  est  à même  de 

jouer  un 

rôle  important  comme  catalyseur  sans  qu’il  soit  besoin  de  lui 
adjoindre  un  peroxyde. 

Si,  au  lieu  de  soude,  on  emploie  du  carbonate  de  sodium  ou 
de  l’ammoniaque,  on  obtient  des  résultats  dans  le  même  sens, 


comme 

l’indique  le  tableau  suivant  : 

ORCINE 

VOLUME  TOTAL 
du  liquide. 

extrait  C03Na2 

diastasique.  normal. 

AMMONIAQUE 

normale. 

GAZ 

total. 

OYYGÈNE 

absorbé. 

0 gr.  28. 

15  C.C. 

0 c.c.  0 c.c.  5 

» 

95  c.c. 

4 c.c. 

0 gr.  28. 

15  c.c. 

1 c.  c.  0 c.  c.  5 

)) 

95  c.c. 

9 c.c. 

0 gr.  28. 

15  c.c. 

0 c.c.  » 

0 C.C.  25 

95  c.c. 

3 c.c. 

0 ge.  28. 

15  c.c. 

1 c.c.  » 

0 c.c.  25 

95  c.c. 

6 c.c. 

J’ai  également  fait  avec  le  phosphate  disodique  quelques 
expériences  qui  montrent  que  ce  sel,  quoique  très  peu  favo- 
rable à l’oxydation  de  l’orcine,  peut  amorcer  la  réaction  en 
présence  de  la  peroxydase.  Ainsi,  en  faisant  agir  56  milli  gr.  8 
de  phosphate  cristallisé  sur  0,7  grammes  d’orcine  dans  25  cent, 
cubes  d’eau,  on  ne  constate  après  quarante-huit  heures  qu'une 
absorption  de  0,6  cent,  cubes  d’oxygène.  La  même  expérience, 
faite  en  présence  de  3 cent,  cubes  de  peroxydase,  a donné  lieu 
à une  absorption  de  5 cent,  cubes  de  gaz. 
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Les  sels  de  manganèse,  qui  n’oxydent  l’orcine  qu’avec  une 
extrême  lenteur,  voient  leur  action  considérablement  accrue 
par  l’addition  d’extrait  diastasique;  mais  c'est  la  réaction  du 
milieu  qui  joue  ici  le  rôle  capital. 

Tous  les  polyphénols  ne  se  prêtent  pas  aussi  bien  que  l’orcine 
à ces  expériences;  cependant  la  résorcine,  qui  se  rapproche 
beaucoup  de  l’orcine  par  sa  constitution  (les  2 OII  en  méta) 
mais  ne  renferme  pas  de  groupe  méthyle,  se  comporte  sensi- 
blement comme  ce  dernier  phénol:  toutefois,  les  phénomènes 
d’oxydation  que  l’on  observe  avec  la  résorcine  sont  moins  éner- 
giques. Voici  un  tableau  qui  met  ces  faits  en  lumière. 


On  opère  pour  les 

deux  phénol 

s sur 

2,28  grammes 

de  ma 

tière  : 

VOLUME  TOTAL 

EXTRAIT 

Na  OH 

GAZ 

OXYGÈNE 

du  liquide. 

diastasique. 

normal. 

total. 

absorbé. 

Orcine.  . 

15  c.c. 

0 C.C. 

1 C.C. 

95  c. c. 

7 C.C.  8 

Orcine  . . 

15  c.c. 

1 C.C. 

1 C.C. 

95  c.c. 

13  C.C.  » 

Résorcine 

15  c.c. 

0 C.C. 

1 c.c. 

95  c.  c. 

2 c.c.  6 

Résorcine 

15  c.c. 

1 C.C. 

1 C.C. 

95  c.c. 

3 c.c.  5 

Résorcine 

15  c.  c. 

4 c.c. 

1 c.c. 

95  c.  c. 

5 c.c.  6 

Dans  d’autres  expériences  où,  au  lieu  de  soude,  on  a employé 
de  l’ammoniaque,  on  observe  des  écarts  analogues.  On  est  donc 
conduit  à penser  que  le  groupe  CH3,  qui  seul  différencie  les 
deux  phénols,  favorise  beaucoup  la  fixation  d’oxygène. 

L’analogie  dans  la  constitution  et  le  fonctionnement  de  ces 
deux  phénols  permettait  de  prévoir  d’autres  propriétés  com- 
munes à ces  composés.  C’est  ainsi  que,  sous  l’influence  combinée 
de  l’ammoniaque,  de  l’oxygène  et  de  l’eau,  ils  peuvent  former 
tous  deux  de  belles  matières  colorantes  : l’une,  rouge,  l’orcine, 
connue  depuis  les  travaux  de  Robiquet,  dérivant  de  l’orcine; 
l’autre  bleue,  dérivant  de  la  résorcine  (1). 


(1)  Cette  matière  colorante  s’extrait  facilement  par  l’alcool  amylique.  Elle 
vire  au  rouge  par  les  acides. 
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Influence  de  la.  peroxydase  et  des  surfaces  de  contact 

AVEC  L AIR  DANS  LA  TRANSFORMATION  DE  L’ORCINE  EN  ORCÉINE. 


Nous  venons  de  voir  que  la  fixation  d’oxygène  sur  i’orcine 
parles  alcalis  peut  être  considérablement  accélérée  par  l’adjonc- 
tion d’une  peroxydase.  Le  rôle  de  la  peroxydase  ne  se  borne 
pas  à une  action  accélératrice  sur  la  fixation  de  l’oxygène 
atmosphérique,  elle  peut  influer  encore  sur  la  nature  des  pro- 
duits formés,  mais  cette  influence  ne  devient  sensible  que  si 
l’on  opère  en  liqueur  étendue.  Cfest  ainsi  qu’en  étudiant  l’action 
combinée  de  l’ammoniaque  et  de  la  peroxydase  sur  des  solu- 
tions d’orcine  de  faible  concentration,  j’ai  été  amené  à faire 
quelques  observations  curieuses  sur  les  conditions  qui  peuvent 
favoriser  le  passage  de  l’orcine  à l’orcéine,  cette  belle  matière 
colorante  qui  est  la  base  de  l’orseille  du  commerce  (1). 

Voici  quelques  expériences  qui  montrent  l’influence  que 
peuvent  exercer  sur  la  transformation  de  l’orcine  en  orcéine  : 
1°  la  surface  de  contact  avec  ïair\  2°  la  présence  de  peroxydase . 


Dans  les  quatre  essais  rapportés  ci-dessous,  j’ai  employé  2 cent,  cubes 
d’une  solution  d’orcine  à 2,8  p.  100,  6 gouttes  d’ammoniaque  concentrée  et, 
pour  deux  de  ces  essais,  1 cent,  cube  d’une  solution  de  peroxydase. 


1.  — Au  large  contact  de  l’air 


(matras). 


A.  NH1 * 3  seule Coloration  rouge  brun. 

B.  NH3  + 1 c.c.  de  peroxydase.  . . . Coloration  rouge  brun. 


II.  — En  profondeur 


(tube  à essai). 


C.  NH3  seule Formation  lente  d’orcéine. 

D.  Nil3  + 1 c.c.  de  peroxydase.  . . . Formation  rapide  d’orcéine. 


On  étend  l’eau  de  manière  à avoir  partout  un  volume  total  de  3,5  cent, 
cubes. 

Déjà  après  quelques  minutes,  l’accélération  de  la  réaction  se  manifeste  par 


(1)  Robiquet  est  le  premier  qui  réalisa  la  transformation  d’une  substance 

qu’il  retira  de  certains  végétaux  et  qu’il  désigna  sous  le  nom  d’orcine,  en  une 

matière  colorante  qu’il  nomma  orcéine.  Il  obtint  cette  transformation  sous 
l’influence  combinée  de  l’ammoniaque  de  l’air  et  de  l’eau  ( Annales  de  Chimie 
et  de  Physique , t.  LVIII,  p.  320,  1835).  Plus  tard,  J.-B.  Dumas,  Liebig,  Gerhardt 
et  Chancel  contribuèrent  à établir  la  constitution  de  l’orcéine. 
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une  teinte  plus  foncée  dans  B et  D;  mais  la  nature  des  produits  formés 
diffère  essentiellement.  On  verra,  en  effet,  dans  la  suite  que  : 

1°  Il  y a absorption  rapide  d’oxygène  par  A et  B. 

2°  Les  composés  d’un  rouge  brun  qui  prennent  naissance  n’ont  rien  de 
commun  avec  l’orcéine  et  ne  teignent  pas  la  soie  (1). 

3°  Il  y a absorption  lente  d’oxygène  par  C et  D. 

4°  Les  composés  qui  prennent  naissance  en  C et  D ont  toutes  les  propriétés 
de  Torcéine  et  teignent  la  soie  en  un  beau  rouge  carmin. 


Lorsqu'on  compare  après  cinq  jours  les  produits  G et  ü,  on 
remarque  entre  eux  une  grande  différence,  et  cette  différence 
s’accentue  encore  plus  si  on  a soin  de  les  diluer  convenable- 
ment (0,2  cent,  cubes  dans  100  d’eau).  En  effet,  on  constate 
que  D communique  à l'eau  une  belle  teinte  rouge  violacé,  tandis 
que  G colore  l’eau  en  rouge  vineux.  Ce  n'est  qu’après  six  ou  sept 
jours  que  C commence  à présenter  les  caractères  de  la  matière 
colorante.  Il  est  intéressant  de  faire  à ce  moment  des  essais  de 
teinture  sur  soie  avec  G et  D..  Voici  comment  il  faut  procéder  : 

Diluer  0,4  cent,  cubes  de  chaque  produit  dans  10  cent,  cubes  d’eau;  ajouter 
3 cent,  cubes  d’alcool  à 90  et  tremper  dans  le  bain  ainsi  préparé  un  écheveau 
de  soie  du  poids  de  2 décigrammes  ; chauffer  quelques  minutes  au  bain- 
marie,  laver  et  sécher.  Les  petits  écheveaux  que  l’on  obtient  ainsi  présentent 
des  différences  considérables.  La  nuance  obtenue  avec  D est  beaucoup  plus 
foncée  que  celle  obtenue  avec  C.  Voici  donc  démontrée  d’une  façon  frap- 
pante l’influence  favorisante  exercée  par  la  peroxydase  sur  le  rendement  en 
matière  colorante. 

Lorsqu'on  chauffe  la  peroxydase  pendant  quelques  minutes 
à la  température  de  100  degrés,  elle  perd  la  propriété  de  hâter 
la  formation  de  matière  colorante. 

Enfin,  pour  avoir  une  idée  de  la  marche  de  l’oxydation  dans 
mes  diverses  expériences,  j’ai  mesuré,  toutes  choses  égales 
d’ailleurs,  l’oxygène  absorbé  au  large  contact  de  l’air  d’une 
part,  l’oxygène  absorbé  en  profondeur  (surface  limitée)  d’autre 
part. 

Mes  expériences  ont  été  faites  en  deux  séries  dans  les  cloches 
graduées  décrites  plus  haut. 

Dans  la  première  série,  mes  cloches  ont  été  disposées  hori- 
zontalement. 

Dans  la  seconde  série,  elles  ont  été  disposées  verticalement. 


(1)  On  peut  néanmoins,  à côté  du  produit  rouge  brun,  déceler  des  traces 
d’orcéine  qui  teint  la  soie  en  rose  pâle. 
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Le  tableau  ci-dessous  permet  de  se  rendre  compte  de  la 
marche  de  l’oxydation  dans  les  deux  séries  d’expériences  : la 
durée  de  celles-ci  a été  de  quarante-huit  heures.  On  a employé 
comme  d’habitude  0,28  grammes  d’orcine.  Le  volume  total  du 
liquide  a été  de  15  cent,  cubes  ; celui  de  l’air  disponible  de 
95  cent,  cubes. 


Cloches  disposées 

horizontalement. 

EXTRAIT 

diastasique. 

AMMONIAQUE 

normale. 

OXYGÈNE 

absorbé. 

COULEUR 

0 c.  C. 

1 C.  C. 

9 C.  C.  5 

Rouge  brun. 

1 C.  C. 

1 c.  c. 

12  c.  c.  9 

— — 

4 C.  C. 

1 c.  c. 

14  c.  c.  1 

— — 

0 c.  c. 

2 c.  c. 

12  c.  c.  8 

— — 

Cloches  disposées  verticalement. 

EXTRAIT 

diastasique. 

AMMONIAQUE 

normale. 

OXYGÈNE 

absorbé. 

COULEUR 

0 C.  C. 

1 C.  c. 

1 c.  c.  2 

Rouge  brun. 

1 C.  C. 

1 c.  c. 

2 c.  c.  4 

Carminé. 

4 c.  c. 

1 c.  c. 

2 c.  c.  » 

Carminé. 

0 c.  c. 

2 c.  c. 

1 c.  c.  4 

Rouge  brun. 

voit  que, 

dans  les  cloches  disposées 

horizontalement 

l’absorption  d’oxygène  a été  sept  fois  plus  forte  que  dans  les 
cloches  disposées  verticalement,  et  cependant  c’est  dans  les 
dernières  que  l’on  observe  la  formation  d’orcéine. 

Donc,  c’est  une  oxydation  relativement  lente  par  l’ammo- 
niaque qui  est  la  condition  première  de  la  formation  d’orcéine. 
Lorsque,  sur  cette  action,  vient  se  greffer  l’action  favorisante  de 
la  peroxydase,  celle-ci  s’exerce  bien  plus  par  la  formation  de 
matière  colorante  que  par  une  augmentation  de  l’oxygène 
absorbé. 

V 

Conclusions. 

I.  L’acidité  des  sucs  végétaux  (1)  est  suffisante  pour  déplacer 
l’acide  nitreux  des  nitrites.  L’acide  nitreux  mis  en  liberté  peut 


(1)  Cette  acidité  est  due  à la  présence  de  sels,  acides  vis-à-vis  de  la 
phtaléine. 
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donner  lieu  à des  phénomènes  d’oxydation  analogues  à ceux  que 
l’on  observe  avec  le  système  peroxydase-eau  oxygénée.  Le 
phosphate  monopotassique  décompose  les  nitrites  à la  manière 
des  sucs  végétaux.  M.  P.  Mazé  (1)  ayant  montré  que  les  végé- 
taux supérieurs  renferment  des  nitrites  d une  façon  normale, 
on  est  autorisé  à penser  avec  lui  que  ces  sels  peuvent  jouer  un 
rôle  important  dans  les  phénomènes  d’oxydation  dont  les  végé- 
taux sont  le  siège. 

II.  La  peroxydase  peut  subir  très  longtemps  le  contact  de 
doses  massives  d’ammoniaque  sans  être  notablement  affaiblie. 

En  laissant  la  peroxydase  en  contact  avec  l’ammoniaque  et 
en  mesurant  son  activité  au  cours  de  cette  action,  on  observe 
d’abord  une  perte  de  l’activité  primitive,  puis,  à mesure  que  le 
temps  de  contact  s’accroît,  l’activité  augmente. 

Au  bout  de  quatre  à cinq  heures,  cette  activité  a repris  sa 
valeur  primitive. 

L’intensité  de  la  réaction  continue  à s’accroître  et  l’activité 
atteint  son  maximum  vers  la  quatorzième  heure  ; cette  activité 
représente  environ  le  double  de  l’activité  primitive  de  la 
peroxydase. 

L’activité  maxima  se  maintient  ensuite  pendant  quelques 
heures,  puis  elle  décroît  insensiblement  jusqu’au  onzième  jour; 
elle  est  alors  comparable  à ce  qu’elle  était  au  moment  du 
contact  avec  NH3. 

III.  On  sait  que  l’orcine  fixe  l'oxygène  de  l’air  en  présence 
des  alcalis,  des  carbonates  alcalins,  etc.  J’ai  montré  que  la 
quantité  d’oxygène  absorbé  augmente  beaucoup  si,  à l’action  des 
alcalis  et  des  sels  alcalins,  on  ajoute  celle  de  la  peroxydase.  En 
se  plaçant  dans  les  meilleures  conditions,  on  observe  une 
absorption  d’oxygène  atmosphérique  cinq  fois  plus  forte  en 
présence  de  ce  catalyseur  qu’en  son  absence. 

IV.  En  étudiant  plus  spécialement  les  effets  de  l'ammoniaque 
et  de  l’orcine(2)  d’une  part,  de  l’ammoniaque,  de  l’orcine  et  de 


(1)  loc.  cit. 

(2)  En  solution  étendue  (1  à 2 p.  100). 
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la  peroxydase  d’autre  part,  on  observe  qu’en  faisant  varier  les 
surfaces  de  contact  des  solutions  avec  l’air,  on  peut  obtenir  des 
résultats  très  différents,  aussi  bien  au  point  de  vue  de  la  quan- 
tité d’oxygène  absorbé  qu’au  point  de  vue  de  la  qualité  des 
produits  formés. 

1°  Au  large  contact  de  l’air,  on  observe  une  très  forte  absorp- 
tion d’oxygène,  mais  il  ne  se  forme  pas  de  matière  colorante 
(orcéine'l  pouvant  teindre  la  soie. 

2°  Lorsque  la  surface  de  contact  avec  l’air  est  très  réduite, 
l’absorption  d’oxygène  est  sept  fois  moindre  environ,  mais  il 
se  forme  de  l’orcéine. 

3°  La  présence  de  la  peroxydase  hâte,  dans  le  premier  cas, 
l’absorption  d’oxygène,  mais  ne  donne  pas  lieu  à la  formation 
d’orcéine. 

4°  La  présence  de  peroxydase  n’augmente  que  faiblement, 
dans  le  deuxième  cas,  la  proportion  d’oxygène  absorbé,  mais 
hâte  beaucoup  la  formation  d’orcéine. 


TECHNIQUE  DE  DOSAGE 

DU  GLUCOSE  DANS  LES  MATIÈRES  FÉCALES  (1) 

par  L.  H.  DEJUST. 

(Travail  du  laboratoire  de  M.  G.  Bertrand.) 

De  nombreux  travaux  ont  été  publiés  sur  la  présence  ou  sur 
l’absence  de  sucre  réducteur  dans  les  matières  fécales.  La  plu- 
part d’entre  eux  ne  fournissent  aucun  renseignement  sur  la 
technique  suivie,  se  contentant  d’indiquer  : « on  dose  par  la 
liqueur  de  Fehling  après  défécation  ». 

Ceux  d’entre  eux  qui  sont  plus  explicites  indiquent  deux 
sortes  de  techniques  : l’une  consiste  à épuiser  les  matières  par 
de  l’eau  distillée,  et  à traiter  le.  liquide  d’épuisement  comme 
une  urine  glucosique  ; l’autre  consiste  à traiter  les  matières 
par  l’alcool,  distiller  le  liquide  d’épuisement,  reprendre  le 
résidu  par  l’eau,  et  doser  le  sucre  dans  cette  solution  aqueuse 
en  utilisant  son  pouvoir  réducteur. 

Mais,  à notre  connaissance,  aucun  auteur  ayant  publié  sur 
ces  questions  n’a  fait  l’expérience  de  contrôle  qui  consiste  à 
ajouter  à des  selles  ne  contenant  pas  de  sucre  réducteur  un 
poids  de  glucose  exactement  connu,  et  à effectuer  dans  ces 
matières  un  dosage  de  sucre  par  réduction.  La  concordance 
des  deux  chiffres  : poids  de  glucose  ajouté  et  poids  de  glucose 
retrouvé,  est  le  seul  critérium  de  la  valeur  de  la  méthode. 

C’est  par  cette  méthode  que  nous  venons  d’indiquer  que  nous 
avons  étudié  les  techniques  dont  nous  avons  parlé  ci-dessus. 

Nous  avons  immédiatement  abandonné  la  technique  de 
l’épuisement  par  l’eau;  il  est  impossible  d’épuiser  par  ce  liquide 
des  matières  fécales,  en  raison  de  leur  consistance  et  de  leur 
teneur  en  matières  grasses.  Même  après  une  longue  ébullition 

(1)  Je  remercie  très  vivement  M.  le  Dr  Enriquez,  qui,  en  mettant  à ma  dis- 
position les  ressources  de  son  service  de  la  Pitié,  m'a  permis  de  me  procurer 
les  éléments  de  ce  travail. 
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en  présence  de  ce  liquide,  il  reste  toujours  des  fragments  non 
désagrégés. 

Blauberg,  qui,  cependant,  a utilisé  l’épuisement  aqueux, 
s'est  si  bien  rendu  compte  de  cette  impossibilité,  qu'il  recom- 
mande de  commencer  le  traitement  des  matières  par  leur  des- 
siccation et  leur  épuisement  à l'éther,  avant  de  procéder  à leur 
épuisement  par  l’eau  bouillante. 

Les  résultats  que  nous  reproduisons  plus  loin  montrent  qife 
la  dessiccation  des  matières  contenant  du  glucose  entraîne  une 
cause  d’erreur  qui  doit  la  faire  proscrire.  La  méthode  de  reprise 
par  l’eau  ne  peut  être  retenue  que  pour  des  cas  particuliers  : 
ceux  de  selles  diarrhéiques  très  claires,  par  exemple. 

La  seconde  méthode  (celle  de  l’épuisement  alcoolique)  a été 
indiquée  par  Uffelman.  Après  avoir  préparé  un  extrait  alcoo- 
lique, il  l’évaporait,  puis  reprenait  le  résidu  par  l’eau,  et  obte- 
nait ainsi  un  liquide  où  il  caractérisait  le  sucre. 

C’est  par  ce  procédé  que  nous  avons  commencé  notre  étude, 
en  prenant  toutefois  la  précaution  d'éliminer,  par  distillation 
dans  le  vide,  l’alcool,  de  manière  à éviter  la  surchauffe  qui  se 
produit  lors  de  l’évaporation  de  l’alcool  à la  pression  atmo- 
sphérique. 

Comme  nous  allons  le  montrer,  cette  technique,  suivie  sans 
précautions  spéciales,  amène  à des  pertes  variables,  mais  impor- 
tantes. 

Dans  un  matras  de  750  cent,  cubes,  à large  goulot,  on  introduit  50  grammes 
de  matières,  puis  20  cent,  cubes  d’une  solution  de  glucose  contenant 
160  milligrammes  de  ce  sucre. 

On  ajoute  alors  250  cent,  cubes  d’alcool  à 96  degrés,  puis  on  porte  au 
bain-marie,  après  avoir  muni  le  goulot  du  matras  d’un  bouchon  de  liège 
percé  d’un  trou  par  où  passe  un  tube  de  verre  formant  réfrigérant  ascen- 
dant. 

L’ébullition  est  maintenue  trente  minutes.  Par  décantation,  le  liquide  est 
versé  sur  un  entonnoir  à filtration  par  le  vide. 

On  recommence  l’opération  avec  une  nouvelle  portion  de  250  cent,  cubes 
d’alcool,  à deux  reprises  différentes;  les  trois  liquides  d’épuisement  sont 
réunis;  en  décantant  le  liquide  du  dernier  épuisement,  on  entraîne  sur  le 
filtre  le  résidu  insoluble  et  on  le  rince  avec  quelques  cent,  cubes  d’alcool. 

Les  liquides  d’épuisement  réunis  sont  distillés  dans  le  vide  de  la  trompe  à 
eau  jusqu’à  consistance  de  sirop  clair,  lequel  est  repris  par  l’eau;  cette 
solution  est  déféquée  au  nitrate  de  mercure. 

L’excès  de  mercure  est  enlevé  après  neutralisation  au  moyen  de  poudre 
de  zinc. 

Le  volume  total  du  liquide  est  de  600  cent,  cubes. 


572 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


100  cent,  cubes  sont  évaporés  et  amenés  à 20  cent,  cubes  sur  lesquels  est 
pratiqué  le  dosage  par  la  méthode  de  G.  Bertrand. 


Quantité  de  glucose  ajoutée 166  milligrammes. 

Quantité  de  glucose  retrouvée 153  — 

Erreur  en  moins 8 p.  100 


Dans  l’expérience  suivante,  pour  éviter  l'emploi  d’aussi 
grandes  quantités  de  liquide  d’épuisement,  on  partit  seule- 
ment de  25  grammes  de  matières  et  de  125  cent,  cubes 
d’alcool.  De  plus,  l'évaporation  du  liquide  aqueux  de  reprise 
de  l'extrait  alcoolique  fut  menée  très  lentement,  et  à basse 
température. 

Sauf  ces  deux  différences,  la  technique  suivie  fut  celle  indiquée 
ci-dessus. 


Quantité  de  glucose  ajoutée 214  milligrammes. 

Quantité  de  glucose  retrouvée 170  — 

Erreur  en  moins 20  p.  100 

Second  essai. 

Quantité  de  glucose  ajoutée 214  milligrammes. 

Quantité  de  glucose  retrouvée 151  — 

Erreur  en  moins 29  p.  100 

Troisième  essat. 

Quantité  de  glucose  ajoutée 232  milligrammes. 

Quantité  de  glucose  retrouvée 190  — 

Erreur  en  moins 18  p.  100 

Quatrième  essai. 

Quantité  de  glucose  ajoutée 232  milligrammes. 

Quantité  de  glucose  retrouvée 165  — 

Erreur  en  moins 28  p.  100 


Dans  ces  essais,  on  s'est  assuré  qu'il  ne  restait  pas  de  sucre 
dans  le  ballon  de  distillation  du  liqu  ide  alcoolique,  après  la 
reprise  par  l'eau. 

On  fit  également  la  remarque  que  le  sirop  restant  dans  le 
ballon  présentait  une  réaction  alcaline. 

Il  fallait  trouver  à quel  stade  de  l'opération  se  produisait  la 
perte  en  glucose. 

a)  Se  produisait-elle  pendant  la  défécation? 

Pour  le  savoir,  on  prépara  un  extrait  alcoolique  de  matières  fécales  par 
la  même  technique  que  dans  les  essais  précédents;  cet  extrait  concentré 
dans  le  vide  fournit  un  sirop  qui,  après  reprise  par  l’eau,  fut  additionné  de 
203  milligrammes  de  glucose.  On  le  traita  alors  par  25  cent,  cubes  de  réactif 
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au  nitrate  de  mercure.  Après  neutralisation  à la  soude,  on  amena  à 100  cent, 
cubes. 

Le  liquide,  séparé  du  précipité  par  filtration,  débarrassé  de  l’excès  de 
mercure  par  agitation  avec  la  poudre  de  zinc,  fut  utilisé  pour  doser  le  sucre 
(10  cent,  cubes). 

Quantité  de  glucose  ajoutée 203  milligrammes. 

Quantité  de  glocose  retrouvée 194  — 

Erreur  en  moins . 4 p.  100 

Etant  données  les  proportions  et  les  dilutions  en  question, 
le  calcul  montre  que  celte  erreur  correspond  h une  goutte  de 
permanganate. 

Ce  résultat  prouve  que  la  perte  en  glucose  ne  se  produit  pas 
pendant  la  défécation. 

b)  Avait-elle  lieu  pendant  la  distillation  ? 

A un  liquide  d’épuisement  par  l’alcool  de  25  grammes  de  matières 
(3  reprises  de  125  cent,  cubes  chacune)  exactement  amené  à réaction  acide 
vis-à-vis  de  l’héliantine  au  moyen  d’acide  chlorhydrique  au  dixième  en 
volume,  on  ajoute  20  cent,  cubes  d’une  solution  de  glucose  renfermant 
203  milligrammes  de  ce  sucre  en  solution  très  légèrement  acide  (1  cent,  cube 
d’acide  chlorhydrique  pour  99  d’eau);  on  continue  alors  l’opération  suivant 
la  technique  habituelle. 


Quantité  de  glucose  ajoutée 203  milligrammes. 

Quantité  de  glucose  retrouvée .130  — 

Erreur  en  moins ...  35  p.  100 


Il  se  produit  donc  une  perte  énorme  pendant  la  distillation; 
quelle  peut  en  être  la  cause? 

En  nous  souvenant  que  le  sirop  restant  de  la  distillation  des 
liquides  alcooliques  présentait  une  réaction  légèrement  alcaline 
alors  que  les  liquides  distillés  étaient  de  réaction  légèrement 
acide,  nous  pouvions  soupçonner  que  ce  changement  de  milieu 
qui  met  le  glucose  dans  des  conditions  défavorables  est  la  cause 
de  cette  perte  du  produit  à doser. 

L'expérience  a confirmé  cette  hypothèse  : si  nous  répétons 
l’expérience  précédente,  mais  en  ajoutant  avant  la  distillation, 
au  liquide  d’abord  exactement  neutralisé,  un  excès  de  2 cent, 
cubes  d’une  solution  d'acide  chlorhydrique  au  dixième  en  vo- 
lume, on  obtient  les  résultats  suivants  : 


Quantité  de  glucose  ajoutée.  .......  230  » milligrammes. 

Quantité  de  glucose  retrouvée 228,5  — 

Erreur  en  moins 0,6p.  100 
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Cette  approximation  correspond  à moins  d’une  goutte  de 
permanganate. 

Nous  nous  croyons  donc  en  droit  de  conclure  que  les  pertes 
des  essais  précédents  étaient  dues  à cette  alcalinisation  du 
milieu  pendant  la  distillation. 

Nous  avons  eu  l'explication  de  cette  alcalinisation  en  prenant 
connaissance  des  travaux  de  Mac  Caughey  et  de  Welde.  Ces 
auteurs  ont  étudié  les  acides  volatils  des  fèces  et  leur  dosage  ; 
pour  extraire  ces  acides,  ils  se  plaçaient  justement  dans  les 
conditions  où  nous  nous  trouvions  pendant  la  distillation  de 
l’extrait  alcoolique. 

Les  acidités  moyennes  trouvées  par  ces  auteurs  se  trouvent 
être  du  même  ordre  de  grandeur  que  celle  que  nous  obtenons 
par  l’adjonction  de  2 cent,  cubes  d’acide  chlorhydrique  au 
dixième. 

Restait  à essayer  la  technique  en  ajoutant  directement  le 
glucose  aux  matières. 

A 25  grammes  de  matières  présentant  une  réaction  très  légèrement  alca- 
line on  ajoute  191  milligrammes  de  glucose;  on  procède  à trois  épuisements 
de  125  cent,  cubes  chacun. 

Les  liquides  alcooliques  sont  traités  comme  il  a été  dit  ci-dessus. 


Quantité  de  glucose  ajoutée 191  milligrammes. 

Quantité  de  glucose  retrouvée 135  — 

Erreur  en  moins 34  p.  100 


Dans  ce  cas  également  l’influence  du  milieu  pouvait  être  soupçonnée  ; on 
répète  l’expérience  précédente  en  ayant  ayant  soin  d’amener  à réaction  acide 
au  tournesol  (à  la  touche),  par  de  l’acide  acétique  au  dixième  en  volume,  le 
mélange  de  matière  (25  grammes)  et  d’alcool  (125  cent,  cubes)  avant  de  le 
porter  au  bain-marie. 

Le  reste  du  dosage  est  conduit  comme  ci-dessus  : 


Quantité  de  glucose  ajoutée 242  milligrammes. 

Quantité  de  glucosç  retrouvée 223  — 

Erreur  en  moins 7 p.  100 


L’erreur  est  plus  faible,  mais  existe  encore";  employons  un  léger  excès 
d'acide  ; au  mélange  de  matières  et  d’alcool  faisant  virer  au  rouge  le  tour- 
nesol, on  ajoute  5 cent,  cubes  d’acide  acétique  au  dixième  (en  volume)  ; on 
continue  le  dosage  comme  ci-dessus  : 


Quantité  de  glucose  ajoutée 201  milligrammes. 

Quantité  de  glucose  retrouvée 192  — 

Erreur  en  moins 4 p.  100 


Cette  erreur  correspond  à une  goutte  et  demie  de  permanganate. 
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Quantité  de  glucose  ajoutée 178  milligrammes. 

Quantité  de  glucose  retrouvée 178  — 

Erreur 0 


11  est  une  cause  d’erreur  à éviter  : c’est  de  traiter  par  le 
nitrate  de  mercure  et  par  la  soude  le  sirop  obtenu  par  la  dis- 
tillation des  liquides  alcooliques  avant  qu’il  soit  complètement 
refroidi. 

Il  ne  faut  pas  non  plus  laisser  vingt-quatre  heures  au  contact 
de  la  poudre  de  zinc  en  milieu  alcalin,  ainsi  que  le  conseillent 
certains  auteurs. 

Ces  deux  manières  d’opérer  conduisent  à des  pertes  impor- 
tantes. 

Comme  conclusion  des  observations  précédentes,  nous  pro- 
posons la  technique  suivante  pour  doser  le  glucose  dans  les 
fèces,  lorsqu’il  y est  seul  corps  réducteur,  naturellement. 

Dans  un  matras  de  750  cent,  cubes  en  verre  de  Bohème,  à large  goulot,  on 
pèse  25  grammes  de  matières;  on  ajoute  125  cent,  cubes  d'alcool  à 96  degrés; 
par  agitation,  on  divise  la  masse  des  matières  de  façon  à obtenir  une  sus- 
pension aussi  homogène  que  possible,  puis  on  verse  goutte  à goutte  de 
l'acide  acétique  au  dixième  en  volume  jusqu’à  réaction  acide  à la  touche 
vis-à-vis  du  papier  bleu  de  tournesol,  puis  5 cent,  cubes  du  même  acide 
pour  obtenir  l’excès  d’acidité  voulu. 

Le  goulot  du  matras  est  muni  d’un  bouchon  de  liège  percé  d’un  trou,  par 
où  passe  un  tube  de  verre  long  d’un  mètre  environ,  formant  réfrigérant 
ascendant. 

On  porte  au  bain-marie;  l’ébullition  est  maintenue  pendant  quinze  minutes; 
le  liquide  d’épuisement  est  décanté  sur  un  filtre  placé  sur  un  entonnoir  de 
Buchner  à filtration  par  aspiration. 

Dans  le  matras  contenant  encore  la  partie  des  matières  fécales  insolubles 
dans  l’alcool,  on  verse  à nouveau  125  cent,  cubes  de  ce  dissolvant,  la  réac- 
tion du  mélange  étant  toujours  maintenue  acide. 

On  porte  à nouveau  au  bain-marie  pendant  quinze  minutes,  on  décante  et 
on  filtre  comme  précédemment. 

Cette  opération  est  répétée  une  troisième  fois. 

Lors  de  la  décantation  du  dernier  épuisement,  on  fait  passer  sur  le  filtre 
le  résidu  insoluble  et  on  le  lave  avec  environ  20  cent,  cubes  d’alcool. 

L’extrait  alcoolique  ainsi  obtenu  est  amené  à réaction  acide  (s’il  n’y  est 
déjà)  vis-à-vis  de  l’héliantine  au  moyen  d’acide  chlorhydrique  au  dixième 
en  volume,  et  additionné  de  2 cent,  cubes  de  cet  acide  pour  le  même  motif 
que  ci-dessus. 

On  distille  dans  le  vide  de  la  trompe  à eau,  jusqu’à  sirop  clair  ; ce  sirop 
est  repris  par  environ  20  cent,  cubes  d’eau,  et  le  liquide  ainsi  obtenu  est 
versé  dans  un  ballon  jaugé  de  50  cent,  cubes.  Le  ballon  de  distillation  est 
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rincé  à plusieurs  reprises  par  quelques  cent,  cubes  d’eau,  à chaud,  et  les 
liquides  de  lavage  réunis  dans  le  ballon  jaugé. 

On  laisse  refroidir  et  on  ajoute  12  cent,  cubes  du  réactif  de  Patein  et 
Dufau  (solution  aqueuse  de  nitrate  mercurique),  puis  on  neutralise  à la 

soude. 

Le  ballon  est  alors  rempli  jusqu’au  trait  de  jauge  avec  de  l’eau  ; on  filtre 
et  on  agite  vivement  pendant  3/4  d’heure  environ  le  liquide  filtré  avec  de  la 
poudre  de  zinc  (4  ou  5 grammes),  on  fdtre  à nouveau,  et  on  détermine  le 
pouvoir  réducteur  sur  20  cent,  cubes  (pour  des  quantités  de  l'ordre  de 
grandeur  de  celles  envisagées  ci-dessus)  par  la  méthode  G.  Bertrand. 

Nous  indiquerons  dans  une  note  ultérieure  les  applications 
de  cette  technique  en  physiologie  et  en  pathologie. 

Ajoutons  seulement  qu’il  semble  vraisemblable  que  les 
observations  ci-dessus  — et,  par  conséquent,  la  technique  elle- 
même  — doivent  être  applicables  à l'extraction  et  au  dosage 
du  glucose  et  d’autres  sucres  réducteurs  dans  divers  milieux 
physiologiques. 
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LE  TRÉPONÈME 

DANS  LE  CERVEAU  DES  PARALYTIQUES  GÉNÉRAUX 

par  C.  LEVADITI,  A.  MARIE  (de  Villejuif)  et  J.  BANKOWSKI. 

(Avec  la  planche  XI.) 

Lorsque  les  méthodes  d'imprégnation  à l’argent,  celle  de 
Yolpino  et  celle  préconisée  par  l’iin  de  nous,  montrèrent  que  la 
mise  en  évidence  du  tréponème  dans  les  lésions  syphilitiques 
était  d’une  réalisation  facile,  on  eut  tout  naturellement  l’idée 
d'appliquer  ces  méthodes  aux  cerveaux  des  paralytiques  géné- 
raux, dans  le  but  d’y  découvrir  l’agent  pathogène  de  la  syphilis. 
Nous  avons  entrepris  nous-mêmes,  à cette  époque,  des  recherches 
dans  cette  voie,  et  nous  avons  examiné  une  dizaine  de  pièces 
provenant  du  service  du  D1  Marie,  à l’asile  de  Villejuif.  Les  résul- 
tats furent  totalement  négatifs.  D’ailleurs,  dès  l’examen  de  nos 
premières  préparations,  nous  nous  rendîmes  compte  des  diffi- 
cultés du  problème.  En  effet,  sur  ces  préparations,  les  fibrilles 
nerveuses,  admirablement  imprégnées,  formaient  dans  la  sub- 
stance corticale  un  feutrage  si  dense,  que  la  découverte  du  trépo- 
nème apparaissait  comme  impossible  sur  de  telles  préparations. 
Découragés  trop  vite,  nous  abandonnâmes  la  question.  Des 
découvertes  ultérieures  montraient  cependant  que  ces  consta- 
tations négatives  devaient  être  attribuées  à l'imperfection  des 
méthodes  et  que  la  présence  du  spirochète  dans  le  cerveau  des 
paralytiques  généraux  était  presque  certaine  : nous  faisons 
allusion  aux  résultats  positifs  tournis  par  le  liquide  céphalo- 
rachidien des  paralytiques,  examiné  d’après  la  méthode  de 
Wassermann,  et  à la  transmission  d’un  syphilome  primaire  au 
singe,  par  inoculation  de  substance  corticale  [cerveau  de  P. -G., 
Landsteiner  et  Poetzel  (1)].  Il  fallait  donc  rechercher  avec  assi- 
duité le  spirochète  dans  le  cerveau  des  paralytiques,  en  essayant 

d’adapter  la  méthode  primitive  à ce  genre  d’investigation. 

% 

(1)  Landsteiner  et  Poetzel.  Centraibl.  fur  Balcteriolog.,  Referate , 1908,  t.  XLI, 
p.  791. 
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Or,  en  février  1913,  iN  oguchi  ( 1 ) t en  collaborai  ion  av  ec  Moore  [ 2) , 
comblait  cette  lacune  et  découvrait  le  tréponème  là  où  nos 
propres  efforts,  comme,  d’ailleurs,  ceux  de  nombreux  autres 
auteurs,  étaient  restés  infructueux.  En  se  servant  de  la  méthode 
de  Levaditi,  le  savant  japonais  réussit  à déceler  l'agent  patho- 
gène de  la  vérole  dans  douze  cerveaux  de  paralytiques,  âgés  de 
trente-trois  à soixante  ans.  Il  s’agissait  de  cas  typiques  de  para- 
lysie générale,  chez  lesquels  la  maladie  avait  évolué  de  cinq  à 
trente  mois.  Les  parasites,  d’aspect  typique,  étaient  localisés 
dans  la  substance  corticale,  tout  près  de  la  surface  cérébrale, 
et  répandus  d’une  manière  diffuse  en  pleine  substance  grise. 
Ils  n’offraient  aucun  rapport  avec  les  vaisseaux  lésés  et 
étaient  absents  dans  les  méninges  infiltrées.  Ce  qui  est  frappant, 
c’est  que  Noguchi  et  Moore  n’ont  découvert  le  Treponema  pcdli- 
dum  que  chez  un  certain  nombre  des  sujets  examinés  par  eux, 
le  pourcentage  des  résultats  positifs  ne  dépassant  pas  le  chiffre 
de  17  p.  100  (12  cas  positifs  sur  70).  Dans  un  autre  travail,  plus 
récent,  Noguchi  (3)  revient  sur  la  question  et  publie  une  statis- 
tique comportant  un  nombre  plus  considérable  de  cas.  Mais, 
cette  fois-ci  également,  la  présence  du  tréponème  dans  le  cerveau 
des  paralytiques  est  loin  d’être  constante;  quarante-huit  cer- 
veaux seulement,  parmi  les  deux  cents  pièces  examinées,  ont 
montré  des  spirochètes,  ce  qui  fournit  un  pourcentage  de 
25  p.  100.  A cette  occasion,  Noguchi  donne  les  détails  de  sa 
technique  et  paraît  attribuer  le  succès  de  ses  investigations  aux 
modifications  qu’il  a fait  subir  à la  méthode  de  Levaditi*  Ces 
modifications  consistent  à ajouter  de  la  pyridine,  de  l’alcool  et 
de  l’acétone  au  bain  fixateur  formolé,  et  à laver  plus  longtemps 
(deux  heures)  après  le  traitement  par  l’argent.  Il  a donc  recours 
à la  pyridine,  employée  par  Levaditi  et  Manouélian  (4)  dans 
leur  procédé  rapide  d'imprégnation  argentique. 

La  découverte  de  Noguchi  a été  confirmée  par  Marinesco  et 
Minea  (5).  Dans  une  note  présentée  à l'Académie  de  médecine, 

(1)  Noguchi  et  Moore,  The  Journ.  of  experim.  med.,  Ier  février  1913;  Comptes 
rendus  de  la  Soc.  de  Biologie , t.  LXXIV,  n°  7,  1913. 

(2)  Moore,  Journ.  of  nervous  and  mental  diseases , 1913,  t.  XL,  p.  172. 

(3)  Noguchi,  Münch.  med.  Woch.,  14  avril  1913. 

(4)  Levaditi  et  Manouélian,  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie,  1906,  t.»LX, 
p.  134. 

(5)  Marinesco  et  Minea,  Bull,  de  l'Acad.  de  médecine,  n°  12,  1er  avril  1913. 
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ces  auteurs  publient  un  cas  typique  de  paralysie  générale,  avec 
présence  du  tréponème  pâle  dans  le  cerveau.  Cette  fois-ci  aussi 
il  a fallu  examiner  26  cas  pour  enregistrer  cette  unique  consta- 
tation positive.  Marinesco  et  Minea  insistent  sur  la  topographie 
des  spirochètes  dans  le  cerveau,  topographie  qui  correspond  à 
celle  décrite  auparavant  par  Noguchi,  et  relatant,  en  outre, 
un  cas  de  méningite  syphilytique  de  l'adulte,  avec  présence  du 
tréponème  dans  les  méninges. 

Sitôt  après  la  publication  des  premiers  travaux  de  Noguchi  et 
Moore,  nous  avons  entrepris  l'étude  de  cette  question;  grâce 
au  riche  matériel  de  l'asile  de  Villejuif,  nous  avons  confirmé  la 
découverte  de  ces  savants  et  nous  avons  recueilli  une  certain 
nombre  de  faits  nouveaux,  qui  ont  été  relatés  dans  deux  notes 
présentées  à la  Société  de  Biologie  (1).  Dans  le  présent  mémoire, 
nous  donnons  les  détails  de  nos  investigations  et  les  conclu- 
sions qui  s’en  dégagent,  au  sujet  de  l’étiologie  et  de  la  patho- 
génie de  la  paralysie  générale. 


1 

Au  début  de  nos  recherches,  nous  avons  suivi  la  voie  indiquée 
. par  Noguchi  et  Moore,  à savoir  l'étude  des  coupes  imprégnées 
à l'argent.  Nous  nous  sommes  servis  de  l’ancienne  méthode 
de  Levadili,  sans  y apporter  des  modifications  appréciables, 
sauf,  dans  certains  cas,  un  séjour  plus  prolongé  des  pièces  dans 
l'alcool  à 90  degrés  (deux  à trois  jours),  après  la  fixation  au 
formol  à 10  p.  100.  Nous  avons  examiné,  en  tout,  32  cas  de 
paralysie  générale  typique,  dont  les  pièces  avaient  été,  pour  la 
plupart,  conservées  depuis  longtemps  dans  du  formol.  Quelques 
cerveaux  provenaient  cependant  de  nécropsies  plus  récentes, 
faites  depuis  le  début  de  nos  recherches.  De  ces  32  cas,  3 seu- 
lement ont  donné  des  résultats  positifs,  ce  qui  fournit  un  pour- 
centage d’environ  10  p.  100.  Voici  les  observations  abrégées  des 
trois  sujets  dont  le  cerveau  contenait  des  tréponèmes  : 

Obs.  I.  — Is...,  âgé  de  quarante-deux  ans,  charcutier,  entre  à l'asile  de  Ville- 
juif  le  4 septembre  1903.  Il  a été  hospitalisé  pour  la  première  fois  le  27  août 
1903,  avec  le  certificat  suivant  du  Dr  Rueff  : « Affaiblissement  des  facultés 

(1)  Marie,  Levaditi  etBANKOwSKi,  Comptes  rendus  de  laSoc.de  Biologie,  t.  LXXIV, 
n°  14,  p.  794,  1913,  et  n°  17,  p.  1009,  1913. 
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intellectuelles,  actes  et  propos  incohérents,  lacunes  de  la  moralité,  crises 
d’excitation,  alcoolisme;  depuis  trois  mois  il  perdait  la  mémoire  ».  A Sainte- 
Anne,  le  Dr  Dagonnet  constate  : paralysie  générale  probable,  affaiblissement 
des  facultés,  alcoolisme.  A Villejuif,  le  Dr  Marie  note  de  l’euphorie,  des  idées 
de  richesse  et  porte  le  diagnostic  de  paralysie  générale,  avec  alcoolisme 
avoué.  Antécédents  héréditaires  nuis,  nie  la  syphilis ; femme  normale;  ni 
enfants,  ni  fausses  couches.  En  juin  1903,  le  malade  se  calme  ; paralysie  géné- 
rale progressive,  affaiblissement  mental,  embarras  de  la  parole,  signe  d’A-R. 
Dans  la  suite,  les  mouvements  sont  mieux  coordonnés,  le  calme  devient 
durable.  Il  bénéficie  de  quelques  heures  de  sortie  d’essai.  En  juin  1904,  quelques 
piqûres  mercurielles;  la  ponction  lombaire  montre  de  la  lymphocytose.  Ictus 
huit  jours  avant  l’envoi  au  dépôt.  Le  malade  est  réclamé  par  sa  famille  et 
sort  fin  août  1904.  Cinq  mois  après,  rechute.  Wassermann  positif  dans  le  sang 
et  le  liquide  céphalo-rachidien.  En  résumé,  paralysie  générale  à longue  évolu- 
tion, avec  fausses  rémissions  séparant  des  stades  de  plus  en  plus  démentiels, 
cachexie  finale  et  décès  en  avril  1910. 

Méningo-encéphalite  diffuse  au  point  de  vue  macro  et  microscopique . Lacunes 
de  dégénérescence  au  niveau  des  zones  frontales  gauches. 

Constatations  histologiques.  — L’imprégnation  des  fibrilles 
nerveuses  est  pour  ainsi  dire  nulle.  La  coupe  est  uniformément 
jaune  et  les  tissus  paraissent  macérés.  Les  tréponèmes,  en  assez 
grand  nombre,  sont  disposés  d’une  façon  diffuse  dans  la  subs- 
tance grise  des  circonvolutions,  tout  près  de  l'écorce.  Certains 
d’entre  eux  sont  en  relation  avec  les  parois  vasculaires.  Leurs 
ondulations  sont  régulières,  serrées,  leurs  extrémités  minces 
et  incurvées.  Quelques  parasites  paraissent  dégénérés. 

Obs.  IL  — Boe...,  trente-huit  ans,  chaudronnier,  entre  à l’asile  de  Villejuif 
le  4 janvier  1912,  par  transfert  de  Charenton,  où  il  était  entré  le  2 novembre 
précédent,  à la  suite  d’un  ictus  congestif  qui  marquait  le  début  de  la  maladie, 
et  où  le  Dr  Roger-Mignot  constate  : paralysie  générale  avec  idées  de  gran- 
deur et  de  persécution,  troubles  paréto-ataxiques.  A l asile  Sainte-Anne,  le 
Dr  Juquelier  fait  le  môme  diagnostic  et  remarque  des  troubles  oculo-pupil- 
laires  manifestes,  avec  embarras  de  parole.  A l’entrée  à l'asile  de  Villejuif, 
on  constate  les  mêmes  signes.  Le  malade  est  affaibli  et  sa  paralysie  évolue 
rapidement  vers  la  cachexie.  Le  24  janvier  1913,  une  série  d'ictus  congestifs, 
avec  turbulence  intercalaire.  Mort  le  12  février  1913  au  matin. 

Nécropsie  : lésions  macroscopiques  de  la  méningo-encéphalite  diffuse. 

Constatations  histologiques . — L’imprégnation  des  fibrilles 
est  plus  intense  que  dans  le  cerveau  précédent.  Les  tréponèmes, 
tout  aussi  caractéristiques,  sont  de  beaucoup  plus  rares. 

Obs.  III.  — Ci  ’ ois ...,  trente-sept  ans,  livreur.  Le  6 mars  1912,  le  Dr  de  Clé- 
rambault  fait  le  diagnostic  de  paralysie  générale.  Torpeur  psychique,  indiffé- 
rence, pupilles  inertes  et  inégales  (mydriase  gauche  maxima),  réflexes  plan- 
taires nuis,  achilléens  faibles,  légers  tremblements  des  doigts  et  de  la  langue, 
alopécie  médiane.  Le  malade  a fait  des  commandes  répétées  dans  le  même 
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magasin  ; prévenu  d’escroquerie,  expertise  concluant  à un  non-lieu.  Entre  à 
Villejuif  le  9 mars  1912,  où  le  D1 2'  Marie  confirme  le  diagnostic  de  paralysie 
générale.  Décès  le  3 mai  1913,  en  ictus. 

Constatations  histologiques  (1). — Les  méninges  sont  forte- 
ment infiltrées  par  des  éléments  mononucléaires,  lesquels  sont 
disposés  surtout  autour  des  vaisseaux  de  la  pie-mère  ; la  paroi 
de  ces  vaisseaux  est  nettement  épaissie.  Ces  lésions  se  re- 
trouvent également  dans  l’écorce  cérébrale;  ici,  les  canaux 
vasculaires  d’un  certain  calibre  sont  entourés  de  manchons 
formés  par  plusieurs  rangées  de  leucocytes  mononucléaires.  Ces 
traînées  de  leucocytes  à un  seul  noyau  sont  parsemées  de 
grains  de  pigment  jaune  brun.  Le  nombre  des  spirochètes  est 
considérable.  Les  parasites  sont  répandus  d’une  manière  très 
inégale;  par  endroits,  ils  forment  de  véritables  foyers,  alors  que 
d’autres  zones  de  la  corticalité,  très  voisines  des  premières,  en 
sont  totalement  dépourvues.  Leur  aspect  est  à ce  point  carac- 
téristique qu’on  peut  les  distinguer  facilement  des  fibrilles 
nerveuses;  celles-ci  ont  les  ondulations  larges  et  irrégulières, 
sont  plus  épaisses  et  se  colorent  en  brun,  cependant  que  les 
tréponèmes  sont  d’un  noir  intense.  Par  endroits,  les  parasites 
sont  en  relation  intime  avec  les  parois  vasculaires  (Yoy.  fig.  t et  2 
de  la  planche  XI).  En  général,  ils  forment  une  couche  homo- 
gène, située  tout,  près  de  la  surface  du  cerveau  ; on  n’en  décèle 
pas  dans  la  substance  blanche.  Enfin,  cerlains  spirochètes, 
surtout  ceux  qui  sont  au  voisinage  des  cellules  nerveuses,  sont 
entortillés  sur  eux-mêmes  et  forment  des  boucles,  absolument 
identiques  à celles  que  nous  avons  constatées  antérieurement 
dans  les  lésions  syphilitiques  proprement  dites,  et  que  Hoff- 
mann (2)  a vues  sur  les  préparations  de  cerveaux  de  paralytique 
que  lui  avait  envoyées  Noguchi  (Yoy.  fig.  1,  c,  planche  XI). 

En  résumé,  la  méthode  à l’argent,  même  non  modifiée, 
permet  de  déceler  le  tréponème  dans  le  cerveau  des  paraly- 
tiques généraux.  Les  résultats  positifs  sont  cependant  loin 
d’être  constants.  Ainsi  que  l’ont  vu  Noguchi  et  Moore  d’une 
part,  Marinesco  et  Minea  d’autre  part,  il  faut  examiner  un  grand 


(1)  Les  coupes  intéressent  les  régions  qui,  à l’examen  ultra-microscopique, 
se  sont  montrées  riches  en  tréponèmes  (Voir  plus  loin). 

(2)  Hoffmann,  Deutsche  med.  Woch.,  1913,  n°  11. 
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nombre  de  cerveaux  si  l’on  veut  enregistrer  quelques  consta- 
tations positives.  La  meilleure  statistique  publiée  jusqu’à  ce 
jour  est  celle  de  Noguchi;  aussi  l’auteur  a-t-il  dû  pratiquer 
l’examen  de  200  cas,  pour  l’obtenir. 

Comment  expliquer  cette  présence  inconstante  du  trépo- 
nème dans  le  cerveau  des  paralytiques  généraux,  révélée  par 
l'examen  des  coupes  imprégnées  à l’argent?  Deux  hypothèses 
peuvent  être  formulées  à ce  sujet.  On  peut  admettre,  en  pre- 
mier lieu,  que  l’étiologie  de  la  maladie  n’est  pas  unique 
et  que  les  cas  à spirochètes  sont  les  seuls  à reconnaître, 
comme  agent  étiologique,  le  tréponème,  les  cas  négatifs  appar- 
tenant à des  types  de  paralysie  générale  de  provenance  non- 
syphilitique.  En  second  lieu,  on  peut  expliquer  cette  incon- 
stance des  résultats  positifs  en  faisant  intervenir  les  imperfec- 
tions de  la  méthode.  Plusieurs  considérations  nous  ont  fait 
admettre  cette  seconde  façon  de  voir  et  soutenir,  dès  le  début 
de  nos  investigations  (1),  que  l’agent  étiologique  de  la  syphilis 
doit  exister  dans  le  cerveau  des  paralytiques  beaucoup  plus 
fréquemment  que  ne  le  révèle  le  procédé  de  l’imprégnation 
à l’argent.  La  nature  le  plus  souvent  spécifique  de  la  para- 
lysie générale,  établie  cliniquement  par  les  anciens  auteurs,  en 
particulier  par  Fournier,  ne  ressort-elle  pas  de  la  grande  fré- 
quence des  réactions  positives,  lorsqu’on  examine,  d’après  le 
procédé  de  Wassermann,  le  sérum  et  le  liquide  céphalo- 
rachidien des  paralytiques  généraux?  D’un  autre  côté,  il  suffit 
de  jeter  un  coup  d’œil  sur  les  préparations  de  cerveau  de 
paralytiques  bien  imprégnées  à V argent , pour  se  rendre  compte 
des  difficultés  qui  surgissent  lorsqu’on  est  à la  recherche  du 
tréponème  caché  dans  l’épais  feutrage  de  fibrilles  nerveuses. 
D’ailleurs,  l’examen  de  nos  propres  préparations  et  des  coupes 
qu’ont  bien  voulu  nous  envoyer  Noguchi  et  Marinesco,  montre 
bien  que  les  tréponèmes  ne  sont  visibles  que  lorsque  l’impré- 
gnation des  fibrilles,  pour  des  raisons  que  nous  ignorons 
encore  (2),  est  défectueuse  (coupes  presque  uniformément 


(1)  Cf.  notre  première  note  à la  Société  de  Biologie  ( loc . cit.). 

(2)  Nous  avons  pensé  que  la  macération  du  cerveau  (conservation  pendan 
un  temps  variable  à la  température  du  laboratoire)  diminuerait  l’affinité  des 
fibrilles  nerveuses  pour  l’argent  sans  toucher  à celle  des  spirochètes.  Il  n’en 
est  rien,  d’après  nos  expériences. 
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jaunes,  à fibrilles  brunâtres).  Enfin,  nous  nous  sommes  con- 
vaincus maintes  fois  que,  même  lorsque  le  spirochète  est 
visible  dans  le  cerveau,  par  les  méthodes  dont  nous  parlerons 
plus  loin,  le  procédé  des  coupes  peut  donner  des  résultats 
absolument  négatifs  (Cf.  également  Noguchi). 

Les  rapports  entre  l’inconstance  de  constatations  positives 
et  les  imperfections  de  la  technique  employée  nous  sont  donc 
apparus,  dès  le  début,  comme  un  fait  absolument  certain.  Aussi 
avons-nous  cherché  d’autres  moyens  d’investigation,  plus 
fidèles  et  plus  rapides. 

II 

Nos  nouvelles  constatations  montrent  qiîà  la  condition  de 
se  servir  d'une  technique  appropriée  et  d examiner  systématique- 
ment chaque  circonvolution  cérébrale , on  réussit  à découvrir  le 
tréponème  dans  la  grande  majorité , sinon  dans  tous  les  cas  de 
paralysie  générale . 


Méthode.  — Les  recherches  doivent  porter  sur  des  cerveaux  frais,  la 
nécropsie  ayant  été  pratiquée  le  plus  tôt  possible  (1).  On  examine  chaque' 
circonvolution  cérébrale,  en  commençant  par  les  zones  postérieures  des 
frontales.  Après  dissection  de  la  pie-mère,  on  découpe  avec  des  petits  ciseaux 
courbes  un  petit  fragment  (2  à 3 millimètres)  d’écorce  cérébrale  et  on  le 
dissocie  dans  deux  à trois  gouttes  d’eau  salée,  sur  une  lame.  L’émulsion 
sert  à faire  une  préparation  pour  l 'ultra  (2)  et  des  frottis,  en  ayant  soin  de  la 
diluer  préalablement.  Les  frottis  sont  colorés  : 1°  à V encre  de  Chine;  2°  par 
ta  méthode  de  Fontana;  3°  par  le  procédé  de  Lœffler. 

1°  Encre  de  Chine  (procédé  de  Burri).  — On  mélange  une  goutte  de  l’émul- 
sion de  cerveau  à une  goutte  d’encre  de  Chine,  on  étale  en  couche  mince  et 
on  dessèche  (Voy.  fig.  5,  planche  XI.) 

2°  Méthode  de  Fontana-Tribondeau  (3).  — a)  Une  goutte  de  l’émulsion 
cérébrale  est  étalée  sur  lame.  On  fixe  pendant  une  minute  en  versant  sur  la 
lame  quelques  gouttes  de  la  solution  suivante  : 

Acide  acétique 1 cent.  cube. 

Formol  (40  0/0) 2 cent,  cubes. 

Eau  distillée 100  cent,  cubes. 

(1)  Nous  avons  cependant  décelé  de  très  nombreux  tréponèmes  chez  un 
paralytique  dont  la  nécropsie  a été  pratiquée  quarante-huit  heures  après 
la  mort. 

(2)  Noguchi  a vu  le  premier  des  spirochètes  à l’ultra-mieroscope,  dans  un 
cas  de  paralysie  générale. 

(3)  Fontana,  Pathologica,  1913,  t.  V,  n°  109;  Tribondeau,  Bull,  de  la  Soc.  fran- 
çaise de  dermatologie , 7 novembre  1912. 
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b)  On  Jave  à l’eau  courante. 

c)  On  mordance  à chaud  (dégagement  de  vapeurs)  pendant  30  secondes 
(sur  lame)  avec  la  solution  suivante  : 

Acide  phénique  liquéfié 1 cent.  cube. 

Tanin 5 grammes. 

Eau  distillée 100  cent,  cubes. 

d)  On  lave  à l’eau  courante. 

e ) On  imprègne  à l’argent,  à chaud  (dégagement  de  vapeurs)  pendant 
30  secondes,  avec  la  solution  suivante  : 

Nitrate  d'argent 0 gr.  25. 

Eau  distillée.  . . 100  cent,  cubes. 

Ammoniaque  liquide  : autant  de  gouttes  qu'il  en  faut  pour 
redissoudre  le  précipité  qui  se  forme  après  les  premières 
gouttes  d’ammoniaque. 

f)  On  lave  à l’eau  courante  et  on  dessèche. 

Les  spirochètes  se  colorent  en  brun  noir  sur  fond  jaune.  Il  est  facile  de 
les  différencier  des  fibrilles  nerveuses,  lesquelles  sont  colorées  en  jaune 
clair  et  ont  des  ondulations  larges  et  irrégulières  (Voy.  fig.  3 de  la 
planche  XI.) 

3°  Procédé  de  Lœffler.  — Comme  pour  la  coloration  des  cils;  avoir  soin  de 
diluer  suffisamment  l’émulsion  cérébrale  avec  de  l’eau  distillée.  Les  spiro- 
chètes se  colorent  en  rouge  foncé  (Voy.  fig.  4 de  la  planche  XI). 

Nous  avons  examiné,  par  les  procédés  sus-indiqués,  les  cas 
suivants  : 

Obs.  I.  — Bourg...,  quarante-neuf  ans;  syphilis  datant  de  1900.  Entre  à 
l’asile  de  Villejuif  le  21  mars  1913.  Embarras  de  parole,  tremblements  muscu- 
laires, signes  d’A.-R.,  anesthésie  bucco-linguale,  en  un  mot  symptômes 
typiques  de  paralysie  générale.  Wassermann  joosifi/’  avec  le  sérum.  Affirme 
avoir  été  traité  par  le  606  il  y a trois  mois.  Syphilis  conjugale.  Décès  le 
16  avril  1913.  Nécropsie  faite  très  rapidement  après  la  mort.  Lésions  carac- 
téristiques. 


Tréponèmes  : a)  Coupes  à T argent  — pas  de  spirochètes ; 
byjMéthodes  rapides  — H.  G.  : spirochètes  assez  nombreux  vers 
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la  partie  postérieure  de  la  T,  IT  et  IIIe  frontale  et  au  milieu 
de  la  frontale  ascendante  (Voir  fig.  I). 

Obs.  II.  — Scho...,  trente-sept  ans,  employé.  Le  1er  novembre  1912,  le 
Dr  Guillain  constate  des  troubles  cérébraux  caractérisés  par  de  la  confu- 
sion mentale  avec  amnésie  et  actes  à caractères  démentiels,  nécessitant  le 
transfert  dans  un  asile  spécial.  A Sainte-Anne,  le  Dr  Briand  fait  le  diagnostic 
de  paralysie  générale  avec  apathie,  hésitation  de  la  parole,  inégalité  pupil- 
laire. Entre  à Villejuif  le  5 novembre  1912,  et,  le  6,  le  D1'  Marie  note  : para- 
lysie générale  avancée  (démence  et  faiblesse  générale,  confusion  amnésique). 
Nie  la  syphilis.  Décès  en  ictus  le  30  avril  1913  ( ictus  depuis  la  veille). 

Lésions  caractéristiques. 

Tréponèmes  : a)  Coupes  à T argent  = pas  de  spirochètes  ; 

b)  Méthodes  rapides  : H.D.  = pas  de  spirochètes  ; H. G.  = rares 
parasites  dans  les  circonvolutions  occipitales  (Yoy.  fig.  2). 


Obs.  III.  — Cette  observation  a été  résumée  page  580. 

Tréponèmes  : a)  Coupes  à T argent  — nombreux  spirochètes 
(Voir  fig.  1 et  2 de  la  planche  XI); 

b)  Méthodes  rapides  : H. G.  — Très  nombreux  tréponèmes  vers 
la  partie  postérieure  de  la  seconde  frontale  ; H.D  = très  nom- 
breux spirochètes  à la  partie  postérieure  de  la  seconde  frontale , 
non  rares  vers  la  partie  postérieure  de  la  Te  et  IIIe  frontale , 
dans  la  frontale  ascendante , la  pariétale  ascendante  et  la  fosse 
syl  vienne.  Pas  de  parasites  au  niveau  de  deux  plaques  de  sclé- 
rose situées  au  niveau  de  la  Ire  pariétale  et  dans  la  région  occi- 
pitale (Yoy.  fig.  3 et  4 : e,  plaque  sclérosée). 
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Obs.  IV.  — Bour...,  quarante-neuf  ans,  typographe.  Le  Dr  Legras  constate 
le  7 novembre  1912  : alcoolisme  chronique,  affaiblissement  intellectuel, 
dépression,  désorientation,  propos  désordonnés,  hallucinations,  gâtisme, 
contraction  pupillaire,  tremblement  des  doigts.  Condamné  à trois  mois  de 
prison  pour  vol.  Le  23  novembre  1912,  le  Dr  Briand  fait  le  diagnostic  de 
paralysie  générale  avec  aphasie  passagère  consécutive  à un  ictus  récent; 
hésitation  de  la  parole,  saturnisme.  Entre  à Villejuif  le  22  février  1913,  où  le 
Dr  Marie  diagnostique  la  paralysie  générale  avancée.  Nie  la  syphilis.  Décès 
le  6 mai  1913,  en  ictus. 

Examen  histologique  du  cerveau.  — Autour  des  vaisseaux  de  la  substance 
grise,  accumulation  de  cellules  mononucléaires  en  assez  grand  nombre. 

Ces  lésions  vasculaires  ne  sont  pas  très  intenses. 

Tréponèmes  : a)  Coupes  à V argent  = pas  de  spirochètes  ; 
b)  Méthodes  rapides  = H. G.  : spirochètes  rares  au  niveau  de 
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la  circonvolution  de  Broca , très  rares  vers  le  milieu  de  la  fron- 
tale ascendante  ; H.D.  = très  rares  parasites  vers  la  partie  pos- 
térieure de  la  r*  frontale  (Voir  fîg.  5 et  6). 


Fig.  5.  — Bour...,  H.  G. 


Obs.  V.  — Bois ...,  quarante-six  ans,  forgeron.  Le  23  octobre  1912,  le  Dl‘  Dupré 
constate  : paralysie  générale  progressive,  démence,  inconscience,  propos 
incohérents,  euphorie,  embarras  considérable  de  la  parole,  tremblements 
des  lèvres  et  de  la  langue,  pupilles  inégales.  Condamné  à trois  mois  de 
prison,  le  5 septembre  1912, 'pour  vol  et  complicilé.  A Sainte-Anne,  le  Dr  Briand 
confirme  le  diagnostic  de  paralysie  générale.  Entre  à Villejuif  le  1er  mars 
1913,  où  le  Dr  Marie  constate,  en  plus,  des  troubles  oculo-pupillaires  et  de  la 
mégalomanie.  Nie  la  syphilis.  Décès  le  6 mai  1913,  en  ictus. 

Examen  histologique  du  cerveau  : Méninges  épaisses,  avec  forte  infiltration 
par  des  cellules  mononucléaires.  Les  fibrilles  nerveuses  sont  fortement 
imprégnées.  Dans  la  substance  corticale,  les  vaisseaux  d’un  certain  calibre 
sont  entourés  par  des  manchons  de  mononucléaires. 
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Fig.  7.  — Bois...,  H.  G. 


Fig.  9.  — Bois...,  H.  D. 
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Tréponèmes  : a)  Coupes  à T argent  = pas  de  spirochètes; 
b)  Méthodes  rapides  — H. G.  : Très  nombreux  spirochètes 
(mobiles  à hultra-microscope)  au  niveau  de  la  partie  posté- 
rieure de  la  IIe  frontale,  assez  nombreux  vers  la  partie  posté- 
rieure de  la  Iro  frontale  et  de  la  frontale  interne,  rares  dans  la 
IIIe  frontale  et  la  circonvolution  de  Broca.  Le  liquide  ventricu- 
laire (ventricule  latéral  gauche),  centrifugé,  montre  de  rares 
tréponèmes  dans  le  culot  de  centrifugation  ; H.D.  : pas  de  para- 
sites (Yoy.  fig.  7,  8 et  9). 

Obs.  VI.  — Can...,  cinquante  ans.  Le  28  avril  1913,  le  Dr  Bruck  constate  du 
délire  et  demande  l’internement;  le  29,  le  Dr  Briand  fait  le  diagnostic  de 
paralysie  générale  avec  idées  incohérentes  de  satisfaction,  agitation  par 
intervalles,  hésitation  de  la  parole,  inégalité  pupillaire.  Malade  depuis 
janvier  1912,  est  interné  à Villejuif  le  28  avril  1913.  Décès  le  9 mai  1913,  en 
ictus. 


Fig.  11  — Can....  H.  D. 
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Examen  histologique  du  cerveau.  — Lésions  méningées  très  intenses,  infil- 
tration lymphocytaire  autour  des  vaisseaux  de  la  substance  grise  de  l’écorce. 

Tréponèmes  : a)  Coupes  à f argent  : pas  de  tréponèmes, 
b)  Méthodes  rapides  : H. G.  — très  rares  parasites  vers  le 
milieu  de  la  IIe  frontale,  au  niveau  de  la  circonvolution  de 
Broca  et  dans  la  fosse  syl vienne;  H.D.  : très  rares  spirochètes 
vers  la  partie  inférieure  de  la  frontale  ascendante  (Voir  fig.  10 
et  11). 

Obs.  VII.  — Dum...,  trente-sept  ans.  Le  16  février  1913,  le  Dr  de  Cléram- 
bault  diagnostique  la  paralysie  générale,  avecmégalomanie,  idées  de  richesse 
et  de  bonheur  universel.  Inégalité  pupillaire,  réflexes  rotuliens  très  exagérés. 
Le  Dr  Briand,  à Sainte-Anne,  note  des  idées  ambitieuses  incohérentes,  hési- 
tation de  la  parole  et  de  l’inégalité  pupillaire.  Entre  à Villejuif  le  17  février 
1913.  Le  Dr  Marie  confirme  le  diagnostic  de  paralysie  générale,  avec  embarras 
de  la  parole,  inégalité  pupillaire  et  A.  R.  Syphilis  à quatorze  ans  (le  testicule 
gauche  est  volumineux).  Le  malade  dit  avoir  eu  des  coliques  de  plomb. 
Décédé  le  16  mars  1913  à la  suite  d'un  ictus  apoplectiforme. 

Examen  histologique.  — Lésions  méningées  assez  intenses;  dans  la  substance 
grise  du  cortex,  altérations  péri-vasculaires  typiques.  Imprégnation  intense 
des  fibrilles. 

% 

Tréponèmes  : a)  Coupes  à l'argent  — pas  de  spirochètes, 
h)  Méthodes  rapides  : H. G.  : assez  nombreux  parasites  vers  le 
milieu  de  la  frontale  ascendante,  rares  à la  partie  postérieure 
de  la  Ire  frontale,  et  en  avant  et  en  arrière  de  la  IIe  frontale; 
très  rares  au  milieu  de  la  pariétale  ascendante;  H.D.  : très 
rares  parasites  vers  la  partie  postérieure  de  la  Ie  frontale;  pas 
de  tréponèmes  dans  les  noyaux  gris  du  bulbe  (Voir  fig.  12 
et  13). 


Fig.  12.  — Dum...,  IL  G. 
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Obs.  VIII.  — Doue...,  trente  ans.  Le  27  mars  1913,  le  Dr  Roger-Mignot  dia- 
gnostique la  paralysie  générale  avec  affaiblissement  des  facultés  intellec- 
tuelles, [euphorie,  troubles  paréto-ataxiques.  Le  1er  avril,  à Sainte-Anne,  le 
Dr  Dupré  confirme  le  diagnostic  de  paralysie  générale  et  constate  des  idées 
incohérentes  de  satisfaction,  une  hésitation  de  la  parole,  de  l’inégalité  pupil- 
laire. Entre  à Villejuif  le  1er  avril  1913,  où  le  D1'  Marie  diagnostique,  à son  tour, 
la  paralysie  générale.  Le  4 mai,  on  note  un  ictus  récent  et  de  l’affaiblissement 
graduel.  Décédé  le  16  mai. 

Examen  histologique.  — Lésions  typiques. 


Fig.  14.  — Doue...,  H.  G. 


Tréponèmes  : Méthodes  rapides  = H .G . : assez  nombreux  para- 
sites vers  le  milieu  de  la  frontale  ascendante , rares  vers  la 
partie  postérieure  de  la  IIe  frontale;  H.D.  : très  rares  spiro- 
chètes vers  la  partie  postérieure  de  la  seconde  frontale  (Voir 
lig.  14  et  15É 
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Fig.  15.  — Doue...,  H.  D. 


Obs.  IX.  — Ger...,  trente-huit  ans.  Le  12  avril  1913,  le  Dr  Camus  fait  le 
diagnostic  de  paralysie  générale,  avec  léger  affaiblissement  des  facultés, 
vagues  idées  de  persécution,  hallucinations  olfactives  et  auditives.  Troubles 
dysarthriques  très  accusés,  myosis  et  rigidité  des  pupilles.  A Sainte-Anne,  le 
Dr  Briand  note  : dégénérescence  mentale  avec  paralysie  générale,  hésitation 
de  la  parole,  pupilles  resserrées  et  inégales.  Entre  à Villejuif  le  12  avril  1913, 
où  le  Dr  Marie  confirme  le  diagnostic  de  paralysie  générale.  Syphilis  à l'âge 
de  dix-huit  ans , saturnisme.  Décédé  le  21  mars  1913,  sans  ictus.  Le  cerveau 
est  macroscopiquement  très  lésé.  Les  méninges  sont  blanches , épaisses , très 
adhérentes. 

Tréponèmes  : Absence  de  spirochètes,  par  toutes  les  méthodes 
employées.  Histologiquement,  on  constate  des  lésions  péri- 
vasculaires très  intenses  dans  la  substance  grise  du  cerveau,  et 
un  épaississement  très  accusé  de  méninges  cérébrales. 

En  résumé,  nous  avons  examiné  neuf  cerveaux  frais  (1),  pro- 
venant de  paralytiques  généraux,  chez  lesquels  la  maladie  a 
évolué  d’une  façon  typique  ; huit  de  nos  malades  sont  morts  à 
la  suite  d’ictus  apoplectiformes.  La  date  exacte  du  début  de  la 
paralysie  générale,  chez  nos  sujets,  est  difficile  à préciser, 
comme  toujours  en  pareil  cas  ; il  s’agit  surtout  de  paralytiques 
chez  lesquels  les  troubles  morbides  ont  évolué  rapidement , puisque 
la  maladie  a été  diagnostiquée  de  un  à quatorze  mois  avant  le 
décès.  Nous  n avons  enregistré  des  antécédents  syphilitiques 

(1)  Depuis  la  rédaction  de  ce  mémoire,  nous  avons  enregistré  plusieurs 
autres  résultats  positifs.  Un  de  ces  nouveaux  cas  (le  malade  Coll...)  est  inté- 
ressant par  la  longue  durée  de  la  paralysie  générale  (début  en  janvier  1912)  et 
par  la  présence  de  nombreux  tréponèmes  dans  les  tubercules  quadrijumeaux  et 
les  bulbes  olfactifs. 
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que  chez  trois  de  nos  malades  (Ôbs.  I,  VII  et  IX)  ; le  Wasser- 
mann a été  positif  dans  la  majorité  des  cas. 

Examinés  par  les  méthodes  rapides  ( ultramicroscope , procédé 
de  Fontaha , etc .),  ces  neuf  cerceaux  ont  fourni  huit  résultats 
positifs , soit  un  pourcentage  de  88,8  p.  100.  Par  contre,  le 
procédé  des  coupes  imprégnées  à V argent  nous  a permis  d'enre- 
gistrer une  seule  fois  la  présence  du  tréponème  dans  la  corti- 
calité  cérébrale,  soit  un  pourcentage  de  11,1  p.  100.  Le  contraste 
entre  ces  deux  moyens  d'investigation  est  donc  des  plus  frap- 
pants, les  méthodes  basées  sur  l’examen  direct  du  cerveau 
frais  étant  de  beaucoup  supérieures  au  procédé  des  coupes; 
cette  dernière  technique  peut,  en  effet,  fournir  des  résultats 
absolument  négatifs,  alors  môme  que  la  corticalité  cérébrale, 
examinée  à t'ultra,  ou  sur  les  frottis,  montre  des  quantités 
énormes  de  tréponèmes  (Observation  V,  par  exemple). 

Quant  à la  valeur  des  divers  procédés  rapides  dont  nous  nous 
sommes  servis  dans  nos  investigations,  il  nous  a semblé  que 
celui  de  l’examen  ultra-microscopique  est  préférable  entre  tous. 
Lorsque  cet  examen  montre  dans  les  circonvolutions  des  tré- 
ponèmes nombreux,  assez  nombreux,  ou  même  non  rares,  les 
frottis,  colorés  à l’encre  de  Chine  ou  d’après  la  technique  de 
Fontana,  donnent  également  des  résultats  positifs  ; mais 
quand,  à l’ultramicroscope,  on  ne  décèle  que  des  parasites  rares 
ou  très  rares,  il  devient  plus  difficile  de  les  découvrir  sur  les 
frottis.  Nous  recommandons  donc  de  commencer  toujours  par 
pratiquer  l’examen  des  circonvolutions  des  régions  antérieures 
du  cerveau  par  le  procédé  de  l’ultra,  quitte  à le  contrôler 
ensuite  par  les  autres  méthodes. 

Tous  les  huit  sujets  dont  le  cerveau,  examiné  à l’état  frais, 
a montré  des  tréponèmes  typiques,  sont  morts  à la  suite 
d’ictus  apoplectiformes.  Il  y a donc  lieu  de  conclure  que  les 
tréponèmes  existent  d'une  façon  constante  dans  l'écorce  céré- 
brale des  paralytiques  généraux  qui  succombent  en  ictus.  Leur 
quantité  varie  sensiblement  d’un  cas  à l’autre,  ainsi  que  leur 
topographie.  Trois  fois  sur  huit,  les  parasites  étaient  aussi 
abondants  que  dans  certains  frottis  de  chancre  syphilitique  ; 
chez  trois  autres  malades,  au  contraire,  ils  étaient  si  rares 
qu’il  a fallu  les  chercher  pendant  longtemps.  Ce  qui  est 
frappant,  c’est  la  disposition  des  tréponèmes  par  foyers  plus  ou 


594 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


moins  circonscrits.  Ainsi,  chez  notre  second  malade  (Scho...), 
les  parasites  n’existaient  que  dans  la  région  occipitale  gauche, 
tandis  que,  chez  le  cinquième  sujet  ( Bois ...),  l’ilot  spirochétien 
occupait  une  zone  correspondant  à la  partie  postérieure  des 
circonvolutions  frontales  gauches  et  à la  première  frontale 
interne,  avec  un  maximum  dans  la  deuxième  frontale.  Comme 
l’a  déjà  remarqué  Noguchi,  les  tréponèmes  se  trouvent  dans 
le  cortex  proprement  dit;  l’examen  de  la  substance  blanche 
immédiatement  sous-jacente  à un  foyer  riche  en  parasite  nous 
a fourni,  en  effet,  des  résultats  négatifs. 

Ajoutons  que,  par  nos  procédés,  nous  avons  réussi  à déceler 
les  spirochètes  dans  le  liquide  ventriculaire  (ventricule  latéral 
gauche)  ; il  s’agit  d’un  cerveau  (Obs.  Y)  dont  les  circonvo- 
lutions frontales  correspondantes  étaient  riches  en  parasites. 
Enfin,  dans  plusieurs  cas,  l’examen  du  bulbe,  de  la  moelle  et 
de  quelques  ganglions  rachidiens  nous  a fourni  des  résultats 
négatifs. 

Etant  donnée  cette  présence  presque  constante  du  tréponème 
dans  le  cerveau  des  paralytiques  généraux  typiques,  il  nous 
paraît  intéressant  de  citer  une  observation  concernant  un  cas 
de  pseudo-paralysie  générale,  due  très  probablement  à Yabsin- 
thisme , associé  à l’intoxication  mercurielle,  avec  absence  de 
parasites  dans  la  corticalité  cérébrale;  la  voici  : 

Ous.  X.  — Thim...,  cinquante-cinq  ans.  Le  14  septembre  1909,  on  note 
de  la  démence  et,  vers  la  même  époque,  le  Dr  Barbé  fait  le  diagnostic 
de  paralysie  générale  progressive.  En  octobre  1909,  le  Dr  Marie  constate  un 
affaiblissement  des  facultés  intellectuelles  et  de  la  mémoire,  avec  euphorie, 
embarras  de  la  parole.  Absinthisme  avoué.  Tremblement  mercuriel  (a  été 
doreur  au  mercure).  Le  30  octobre  1909,  on  constate  de  l’affaiblissement 
intellectuel  et,  en  février  1910,  de  l’embarras  de  la  parole  et  du  myosis.  Enfin, 
en  septembre  1911,  le  Dr  Marie  fait  le  diagnostic  de  pseudo-paralysie  générale 
absinthiqve.  Décédé  le  28  mai  1913.  La  maladie  a duré  de  septembre  1909  à 
mai  1913,  soit  quatre  ans. 

» 

Absence  de  tréponème  dans  le  cerveau , qui,  macroscopique- 
ment, se  montre  très  lésé. 


Les  faits  que  nous  venons  d’exposer  confirment  donc  la 
découverte  de  Noguchi,  et  permettent  de  formuler  ainsi 
/’ étiologie  et  la  pathogénie  de  la  paralysie  générale  : 
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La  paralysie  générale  est  une  maladie  due  à la  pullulation 
du  tréponème  dans  l’écorce  cérébrale  et  aux  lésions  que  cette 
pullulation  engendre.  La  prolifération  des  parasites  paraît 
procéder  par  poussées  successives;  ses  localisations  varient 
d’un  cas  à l’autre,  tout  en  étant  plus  fréquentes  au  niveau  des 
zones  antérieures  du  cerveau.  Il  y a une  analogie  frappante 
entre  ces  poussées  tréponémiques  cérébrales,  d’une  part,  et 
l'apparition  périodique  des  manifestations  spécifiques  cutanées 
et  muqueuses,  d'autre  part.  On  pourrait  comparer  ces  foyers 
multiples  et  successifs  à autant  de  sypbilomes  du  cortex, 
laissant  après  eux  une  sclérose  équivalente  à l’induration 
post-chancreuse.  Lorsqu'un  foyer  parasitaire  se  stérilise  sponta- 
nément, après  avoir  engendré  des  lésions  indélébiles,  un  autre  se 
forme  dans  des  circonvolutions  encore  intactes;  cela  explique 
pourquoi  les  zones  cérébrales  les  plus  lésées  macroscopique- 
ment ne  sont  pas  toujours,  d’après  nos  observations,  les  plus 
riches  en  parasites.  Enfin,  il  nous  paraît  probable  que  l 'ictus 
apoplectiforme  des  paralytiques  correspond  à ces  poussées 
tréponémiques  aiguës,  surtout  lorsque  ces  poussées  sont 
localisées  au  niveau  des  zones  motrices.  On  aura  donc  plus  de 
chances  de  déceler  le  tréponème  dans  le  cerveau  des  para- 
lytiques qui  succombent  en  ictus,  que  chez  les  malades  qui 
meurent  dans  l’intervalle  des  poussées  parasitaires  aiguës,  à la 
suite  de  maladies  intercurrentes.  Nous  en  avons  la  preuve  dans 
notre  observation  n°  9.  En  effet,  le  malade  est  décédé  non  pas 
en  ictus,  mais  par  suite  d’un  affaiblissement  général;  aussi  son 
cerveau,  malgré  les  lésions  anciennes  intenses  qu’il  présentait, 
était  dépourvu  de  tréponèmes.  Il  n’en  est  pas  moins  vrai, 
cependant,  que  les  parasites  peuvent  persister  dans  la  cortica- 
lité  cérébrale  et  être  décelés  à la  nécropsie,  malgré  l’évolution 
lente  de  la  paralysie  générale  et  sa  durée  exceptionnellement 
longue.  Nous  avons  fait  une  telle  constatation  chez  un  de  nos 
sujets  (/s...,  obs.  I,  première  série),  chez  lequel  l'affection  a 
évolué  pendant  sept  ans , avec  fausses  rémissions. 
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I 

LÉGENDE  DE  LA  PLANCHE  XI 


Fig.  1.  — Crois...  (Voy.  observ.,  p.  580).  Coupe  de  la  IIe  circonvolution 
frontale;  (imprégnation  à l’argent).  Gross.  : 750/1,  r,  vaisseau  sanguin; 
h , hématies;  p,  corpuscules  ronds  pigmentés;  s,  spirochètes;  e,  tréponèmes 
enroulés  sur  eux-mêmes,  (formes  en  boucle);  /*,  fibrilles  nerveuses. 

Fig.  2.  — Crois...  Même  préparation,  même  grossissement;  ü,  vaisseau 
sanguin;  h,  hématies;  s , spirochètes  dans  la  paroi  vasculaire. 

Fig.  3.  — Bois...  (Voy.  obs.,  p.  587).  Frottis  de  circonvolution  cérébrale, 
coloré  par  la  méthode  de  Fontanci-Tribondeau.  Gross.  : 800/1. 

Fig.  4.  — Crois...  (Voy.  obs.,  p.  580).  Frottis  de  circonvolution  cérébrale, 
coloré  par  la  méthode  de  Lœffter.  Gross.  800/1. 

Fig.  5.  — Bois...  (Voy.  obs.,  p.  587).  Frottis  de  circonvolution  cérébrale, 
coloré  par  le  procédé  de  Burri  (encre  de  Chine). 


Le  Gérant  : G.  Masson. 
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DES  VACCINATIONS  ANTITYPHIQUES 

par  E.  METCHNIKOFF  et  A.  BESREDKA 
(troisième  mémoire) 


Le  problème  des  vaccinations  antityphiques,  si  vivement 
discuté  dans  la  presse  médicale,  reste  toujours  à l’ordre  du 
jour  et  réclame  notre  attention  d’une  manière  toute  parti- 
culière. Parmi  les  nombreux  vaccins  proposés  par  différents 
auteurs,  quel  est  celui  auquel  il  faut  s’adresser  de  préférence? 

Vu  la  rapidité  avec  laquelle  évoluent  les  épidémies  de  fièvre 
typhoïde,  il  est  évident  qu’il  y a intérêt  à acquérir  l’immunité 
dans  le  moins  de  temps  possible.  Or,  parmi  les  vaccins  que 
l’on  emploie  couramment,  il  y en  a qui  exigent  une  prépara- 
tion de  quatre  à cinq  semaines,  à côté  d’autres  qui  nécessitent 
deux  injections  seulement,  séparées  par  un  intervalle  de  six 
à sept  jours. 

L’effet  bienfaisant  de  la  plupart  des  vaccins  est  appuyé 
surtout  sur  des  statistiques,  tendant  à montrer  que  chez  les 
vaccinés  il  y a diminution  de  la  morbidité  et  de  la  mortalité. 
Rien  n’est  plus  difficile  cependant  que  de  dresser  des  statis- 
tiques présentant  des  garanties  suffisantes  pour  pouvoir  en  tirer 
des  conclusions  rigoureuses.  Nous  avons  eu  l’occasion  d’en 
avoir  la  preuve  au  cours  de  nos  propres  essais  de  vaccination. 

Il  nous  a été  donné  d’employer  le  virus-vaccin  sensibilisé  de 
Besredka,  vhez  des  militaires  à l’étranger.  Or,  il  s’est  trouvé 
que,  parmi  ces  militaires,  il  y en  a eu  un  qui  a contracté  la 
fièvre  typhoïde  malgré  la  vaccination  et  qui  en  est  mort.  Quand 
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la  nouvelle  nous  a été  rapportée,  on  nous  fit  la  recommandation  la 
plus  expresse  de  ne  pas  l'ébruiter,  afin  d’éviter  tout  désagrément. 

Dans  la  plupart  des  cas,  les  vaccinations  antityphiques 
portent  sur  l’élément  militaire.  Nous  aimons  à croire  que  des 
préoccupations  semblables  à celles  dont  nous  venons  de  signa- 
ler un  exemple,  ne  sont  jamais  intervenues  dans  l’établissement 
des  statistiques.  Toutefois,  remarquons  que  la  plupart  des  sta- 
tistiques donnent  des  chiffres  globaux  des  vaccinés  et  des  non 
vaccinés,  mais  on  y chercherait  vainement  des  détails  relatifs 
au  diagnostic  ou  aux  dates  des  vaccinations.  Du  reste,  le 
diagnostic,  comme  nous  avons  eu  l’occasion  de  nous  en  assurer 
nous-mêmes,  subit  quelquefois  des  contre-coups  de  la  cause 
que  l’on  veut  plaider.  Quant  aux  rares  statistiques  qui  renfer- 
ment beaucoup  de  détails,  on  y trouve  souvent  des  faits  qui  ne 
cadrent  pas  bien  avec  les  conclusions. 

Ainsi,  au  Maroc  (1);  les  cas  de  fièvre  typhoïde  parmi  les  non 
vaccinés  ont  été  comptés  non  pas  à partir  du  moment  où  les 
vaccinations  ont  été  terminées,  comme  c’est  la  règle  en  toute 
bonne  statistique,  mais  à partir  du  début  de  la  campagne  vacci- 
nale, c’est-à-dire  à partir  du  mois  d’août.  Or,  ces  vaccinations 
ont  été  pratiquées  pendant  le  mois  d’août,  quand  l’épidémie 
était  à son  apogée.  Les  « vaccinés  » n’ont  fait  leur  apparition 
dans  les  statistiques  qu’au  mois  de  septembre,  c’est-à-dire 
lorsque  l’épidémie  était  déjà  sur  son  déclin  et  que  parmi  les 
sujets  non  vaccinés  il  ne  s’est  presque  plus  produit  de  maladie. 
En  octobre,  la  fièvre  typhoïde  cessa  tout  à fait. 

Etant  donné  que  la  vaccination  par  les  bacilles  tués  exige 
un  mois  environ,  voici  ce  qui  se  produit  dans  la  plupart  des 
cas.  On  commence  les  vaccinations  au  moment  où  l’épidémie 
bat  son  plein.  Les  autorités  émues  prennent  aussitôt  des 
mesures  énergiques,  capables  à elles  seules  d’enrayer  le  fléau. 
Pendant  le  mois  que  durent  les  vaccinations,  l’épidémie 
décroît  et  cela  indépendamment  de  ces  dernières.  Le  mois 
suivant,  quand  le  cycle  des  injections  vaccinales  est  terminé, 
on  constate  qu’il  n’y  a plus  ou  presque  plus  de  cas  de  fièvre 
typhoïde  même  parmi  les  non  vaccinés. 

« Ce  n’a  pas  été  l’une  des  moindres  surprises  des  médecins 

(1)  Bulletin  cle  l'Académie  de  Médecine , séance  du  5 décembre  1911. 
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et  clés  habitants  »,  lisons-nous  dans  un  rapport,  « que  de  voir 
la  fièvre  typhoïde  s’arrêter  brusquement  et  définitivement 
dans  la  ville,  dès  que  la  troisième  injection  a été  pratiquée  à 
400  des  habitants.  C’est  qu’en  effet,  tonte  la  partie  réceptive 
de  la  population  ayant  été  immunisée,  V épidémie  ri  a plus 
trouvé  d'aliment  ci  son  extension  (1).  » 

Cet  arrêt  brusque  et  surtout  définitif  de  l’épidémie  ne  réside- 
t-il  pas  plutôt  dans  la  durée  de  la  période  vaccinale?  Celle-ci 
est,  comme  nous  le  savons,  bien  longue  et,  au  moment  où  les 
sujets  sont  considérés  comme  dûment  vaccinés,  l’épidémie  a eu 
le  temps  de  toucher  à son  terme  naturel. 

La  difficulté  qu’il  y a de  se  faire  une  idée  juste  de  l’effet  des 
vaccinations  s’accroît  du  fait  que  l’on  manque  de  documents 
précis  et  suffisants.  Les  meilleurs  que  nous  ayons  pu  trouver  à 
ce  sujet  sont  ceux  relatifs  aux  vaccinations  pratiquées  dans  le 
Sud-Ouest  africain  allemand. 

Or,  quand  on  étudie  avec  soin  les  documents  officiels,  on  est 
frappé  des  réserves  que  l’on  y trouve  à chaque  instant.  Ainsi 
le  Dl 2 3  Kuhn,  médecin  en  chef  des  troupes  allemandes,  dit  (2)  que 
« les  documents  que  l’on  possède  ne  permettent  pas  de  se 
faire  une  idée  définitive  de  la  valeur  des  vaccinations  » ; que 
« si  les  vaccinations  en  masse  ont  contribué  à la  rétrocession 
de  la  fièvre  typhoïde,  on  ne  saurait  pas  exclure  le  rôle  joué  par 
d’autres  facteurs  » ; et,  dans  le  même  ordre  d’idées,  il  résume 
son  rapport  en  disant  que  « la  diminution  de  la  morbidité 
parmi  les  vaccinés  ne  saurait  pas  s’expliquer  uniquement  par 
les  vaccinations,  mais  encore  par  la  diminution  de  réceptivité 
qui  fut  constatée  aussi  parmi  les  non  vaccinés  ».  Il  conclut  de 
l'ensemble  des  observations  que  « celles-ci  sont  de  nature  à 
encourager  de  nouvelles  études  dans  les  instituts  scienti- 
fiques ». 

Dans  un  autre  rapport  publié  par  les  soins  du  Ministère  de 
la  Guerre  prussien  (3),  nous  lisons,  en  guise  de  conclusion 
générale,  ceci  : « Le  procédé  de  Pfeiffer-Ivolle,  pour  pouvoir  se 
généraliser,  a besoin  d’être  perfectionné Ce  procédé  est  de 


(1)  Ibicl.,  séance  du  20  mai  1913. 

(2)  Deutsche  Mililararztliche  Zeitschrift , p.  312,  20  avril  1907. 

(3)  Ver'ôffentlichungen  aus  dem  Gebiete  des  Mililür-Sanitüts-wesens  ; Berlin, 

1908;  éd.  Aug.  Hirschwald. 
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nature  à trouver  pour  le  moment  peu  d’appplication  dans 
l’armée,  aussi  bien  en  temps  de  guerre  qu’en  temps  de 
paix.  » 

D’ailleurs,  si  les  Allemands  s’étaient  si  bien  trouvés  des  vacci- 
nations antityphiques,  comme  cela  a été  si  souvent  répété  dans 
la  presse,  ils  se  seraient  empressés  de  les  pratiquer  chez  eux, 
en  Allemagne,  notamment  dans  le  Sud-Ouest  si  éprouvé  par 
la  fièvre  typhoïde.  Or,  depuis  l’expérience  de  1905,  ils  n’ont 
jamais  cherché  à la  recommencer. 

En  quete  de  renseignements  sur  les  vaccinations  pratiquées 
en  France  et  dans  les  colonies,  nous  nous  sommes  souvent 
heurtés  à des  difficultés  dues  à la  défense  de  communiquer  des 
renseignements  relatifs  aux  vaccinés.  N’ayant  donc  à notre  dis- 
position que  des  statistiques  insuffisantes  et  peu  précises,  nous 
nous  sommes  attachés  aux  recherches  expérimentales,  comptant 
y trouver  la  hase  nécessaire  pour  la  pratique  des  vaccinations 
chez  l'homme. 

k 

Le  cas  de  fièvre  typhoïde  mortelle,  mentionné  plus  haut  et 
survenu  chez  un  individu  injecté  avec  du  virus-vaccin  sensi- 
bilisé, nous  a suggéré  l’idée  que  cet  échec  pouvait  tenir  à 
l’insuffisance  de  la  dose  de  vaccin  employée  ; le  problème  qui 
s’est  ainsi  posé  devant  nous,  était  d’étudier  rimportance  de  la 
posologie  en  matière  de  vaccination. 

En  prenant  comme  point  de  départ  le  nombre  de  microbes 
que  l’on  a l’habitude  d’injecter  à l’homme  (500  à 1.000  mil- 
lions), nous  avons  injecté  à deux  chimpanzés,  de  6 à 7 kilo- 
grammes, des  doses  de  virus  à peu  près  équivalentes  à leur 
poids,  c’est-à-dire  50  à 150  millions  de  microbes.  Huit  jours 
après,  il  leur  a été  injecté  une  dose  double  de  microbes. 

Le  jour  de  l’épreuve,  on  leur  a adjoint  un  troisième  chim- 
panzé, à titre  de  témoin. 

✓ > 

1912.  7 octobre.  — Thérèse  reçoit  sous  la  peau  50  millions  de  bacilles 
sensibilisés  (1/1000  de  culture  sur  gélose). 

14  octobre.  — Denis  reçoit  sous  la  peau  150  millions  de  bacilles  sensi- 
bilisés (3/1000  de  culture  sur  gélose). 

24  octobre.  — Thérèse , 100  millions  de  bacilles  sensibilisés. 

Denis , 300  millions  de  bacilles  sensibilisés. 
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30  octobre.  — Thérèse , Denis  et  un  chimpanzé  témoin,  Marie,  sont  badi- 
geonnés, à l’intérieur  de  la  bouche,  avec  deux  pinceaux  dont  un  a été 
trempé  dans  une  émulsion  de  bacilles -typhiques  (origines  Adolphe,  Cons- 
tance, Ida,  Okhubo)  et  l’autre,  dans  une  émulsion  de  matières  typhiques. 

8 novembre.  — Les  singes  ne  montrant  pas  de  réaction,  on  répète  le  badi- 
geonnage dans  les  mêmes  conditions. 

/ * i 

L'histoire  ultérieure  de  ces  trois  chimpanzés  ressort  de 
l’examen  de  trois  courbes  ci-jointes. 

L’histoire  (courbes  1,  2,  3)  de  ces  chimpanzés  nous  apprend 
ceci  : 

Le  témoin  [Marie)  a présenté,  après  une  période  d’incubation 
de  cinq  jours,  une  ascension  thermique  (39  degrés)  qui  s’est 
maintenue  pendant  onze  jours;  l’ensemencement  du  sang,  fait 
à trois  reprises  différentes,  a donné  une  culture  pure  de  bacilles 
typhiques. 

Un  des  chimpanzés  vaccinés  ( Thérèse ) a eu,  presque  aussitôt 
après  l'injection  du  virus,  une  élévation  de  la  température 
pendant  neuf  jours;  seulement,  le  sang  est  resté  tout  le  temps 
stérile,  comme  l’ont  montré  quatre  ensemencements  succes- 
sifs. 

Le  second  chimpanzé  vacciné  [Denis)  a présenté,  après  une 
incubation  de  six  jours,  un  mouvement  fébrile  qui  n’a  duré 
que  quatre  jours  ; on  a constaté  chez  lui  le  bacille  d’Eberth 
dans  le  sang,  seulement  le  premier  jour  de  la  lièvre;  au  troi- 
sième jour,  le  sang  était  déjà  stérile,  alors  que  le  sang  du 
témoin  continuait,  à ce  moment,  à charrier  les  bacilles 
typhiques  vivants. 

On  voit  donc  que  la  dose  de  vaccin  équivalente  à celle  que 
nous  avons  employée  au  début  chez  l’homme,  se  montre  insuf- 
fisante chez  les  chimpanzés. 

Cette  expérience,  bien  que  négative,  comporte  un  enseigne- 
ment qui  a sa  valeur;  elle  montre  combien  il  est  important  de 
connaître  la  dose  de  vaccin  à employer  et  que,  même  en 
employant,  à titre  de  vaccin,  le  virus  vivant,  à doses  insuf- 
fisantes, on  s’expose  à n’obtenir  qu'une  immunité  incom- 
plète. 
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L’expérience  à laquelle  nous  passons  maintenant,  avait  pour 
objet  de  nous  renseigner  sur  les  points  suivants:  quel  est  le  sort 
du  virus  sensibilisé  que  l’on  introduit  sous  la  peau  du  chim- 
panzé? Reste-t-il  localisé  au  niveau  de  l’injection?  Si  oui,  pen- 
dant combien  de  temps?  N'y  a-t-il  pas,  à un  moment  donné, 
apparition  de  bacilles  typhiques  dans  le  sang?  Les  bacilles  sont- 
ils  éliminés  par  les  urines  ou  par  les  selles?  Enfin  la  vaccina- 
tion, pratiquée  avec  des  doses  suffisantes  de  virus  sensibilisé, 
met-elle  sûrement  à l’abri  de  la  fièvre  typhoïde,  si  sévère  que 
soit  l’infection? 

Rien  n’est  plus  facile  que  de  suivre  le  sort  des  bacilles  intro- 
duits sous  la  peau  : on  n'a  qu’à  prélever,  au  jour  le  jour,  au 
moyen  de  tubes  effilés,  l’exsudât  sous-cutané,  en  ensemencer 
une  partie  et  en  examiner  l’autre  sur  frottis. 

Afin  de  donner  à cette  expérience  le  plus  de  valeur  possible, 
nous  avons  pris  trois  chimpanzés  et  nous  leur  avons  injecté  des 
doses  massives,  jusqu’à  1/4  et  môme  1/2  de  culture  sur  gélose 
de  bacilles  sensibilisés. 

En  ponctionnant  le  tissu  sous-cutané  tous  les  jours,  nous 
avons  pu  constater  des  bacilles  vivants  dans  l’exsudât  jusqu  au 
cinquième  jour;  de  plus,  il  y a une  phagocytose  intense,  laquelle 
s’est  établie,  d’ailleurs,  aussitôt  après  l’inoculation,  environ 
cinq  heures  après. 

L’ensemencement  de  selles  de  ces  trois  chimpanzés,  pratiqué 
presque  tous  les  jours  pendant  toute  la  durée  de  1 expérience 
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(du  10  mai  au  28  juin),  l’ensemencement  des  urines,  fait  chaque 
fois  que  l'on  parvenait  à en  récolter,  n’a  jamais  permis  de 
révéler  la  moindre  colonie  suspecte. 

Il  en  a été  de  même  pour  le  sang  : malgré  l'absence  de  tout 
mouvement  fébrile,  nous  avons  saigné  néanmoins  les  chim- 
panzés de  temps  à autre,  dans  l'attente  de  surprendre,  à un 
moment  donné,  le  passage  de  bacilles  typhiques  dans  la  circu- 
lation; mais,  à tous  les  ensemencements,  le  sang  est  demeuré 
stérile. 

De  l’ensemble  de  ces  expériences  il  résulte  donc  que  les 
bacill  es  typhiques  sensibilisés  vivants,  introduits  dans  le  tissu 
sous-cutané,  même  à doses  massives,  demeurent  localisés  au 
niveau  de  l’injection;  ils  y conservent  leur  vitalité  pendant 
plusieurs  jours,  ne  pénètrent  pas  dans  le  sang,  ne  passent  ni 
dans  les  selles,  ni  dans  les  urines  ; ces  bacilles  sont  donc  détruits 
sur  place.  En  d'autres  termes,  les  animaux  vaccinés  par  le  vi- 
rus sensibilisé  vivant  ne  deviennent  jamais  porteurs  de  bacilles 
typhiques. 

Voilà  pour  ce  qui  concerne  le  sort  du  virus-vaccin  sensibilisé 
dans  l'économie  et  son  innocuité  au  point  de  vue  de  la  propa- 
gation de  l’infection. 


11  restait  à s’assurer,  une  fois  de  plus,  des  qualités  immuni- 
santes de  ce  virus- vaccin.  A cet  effet,  nous  avons  profité  des  trois 
chimpanzés  dont  il  vient  d’être  question,  et  après  les  avoir  vac- 
cinés, nous  leur  avons  administré  à tous  les  trois,  ainsi  qu’à  un 
quatrième  chimpanzé  témoin,  du  virus  typhique  par  la  bouche. 
Voici,  brièvement,  leur  histoire  avec  les  courbes  (Courbes  4). 


1912.  10  mai.  — Advienne  reçoit,  la  première  fois,  1/2  culture  sur  gélose  de 
bacilles  typhiques  vivants  sensibilisés  sous  la  peau. 

25  mai.  — Deuxième  injection  de  1/4  de  culture  de  bacilles  sensibilisés 
vivants. 

11  juin.  — Administration  par  la  bouche  de  [bacilles  typhiques  vivants 
d’origine  humaine  et  simienne  (Pierre,  Okhubo,  Ida,  Emma)  et  de  matière 
d’un  malade  atteint  de  fièvre  typhoïde. 

12  juin.  — Même  administration. 

16  juin.  — L’ensemencement  du  sang  prélevé  au  pli  du  coude  reste  stérile. 

19  juin.  — Sang  stérile. 
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Courbes  4 


606 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


1912.  10  mai.  — Simplice  reçoit,  en  première  injection,  1/4  de  culture  de 
bacilles  typhiques  vivants  sensibilisés  sous  la  peau. 

25  mai.  — Deuxième  injection  de  1/4  de  culture  de  bacilles  sensibilisés 
vivants. 

11  juin.  — Administration  par  la  bouche  de  bacilles  typhiques  vivants 
d’origine  humaine  et  simienne  (Pierre,  Okhubo,  Ida,  Emma)  et  de  matières 
d’un  malade  atteint  de  fièvre  typhoïde. 

12  juin.  — Idem. 

16  juin.  — Le  sang  prélevé  au  pli  du  coude  est  stérile. 

18  juin.  — Un  abcès  costal  s’étant  déclaré  chez  le  singe,  on  fait  une  intra- 
dermoréaction  qui  provoque  une  élévation  de  la  température. 

19  juin.  — Sang  stérile. 

1912.  17  mai.  — Isidore  reçoit,  en  première  injection,  1/4  de  culture  de 
bacilles  typhiques  vivants  sensibilisés. 

25  mai.  — Idem. 

11  juin.  — Administration  par  la  bouche  de  bacilles  typhiques  vivants 
d'origine  humaine  et  simienne  (Pierre,  Okhubo,  Ida,  Emma)  et  de  matière 
d’un  malade  atteint  de  fièvre  typhoïde. 

12  juin.  — Idem. 

16  juin. — L’ensemencement  du  sang  donne  une  culture  de  staphylocoques. 

19  juin.  — Sang  stérile. 

1912.  11  juin.  — Pascal , administration  par  la  bouche  de  bacilles  typhiques 
vivants  d'origine  humaine  et  simienne  (Pierre,  Okhubo,  Ida,  Emma)  et  de 
matières  d'un  malade  atteint  de  fièvre  typhoïde. 

12  juin.  — Idem. 

16  juin.  — L’ensemencement  du  sang  donne  une  culture  pure  de  bacilles 
d'Eberth. 

19  juin.  — Idem. 

Le  résultat  de  cette  expérience  qui  a porté  sur  quatre  chim- 
panzés à la  fois,  fut  donc  des  plus  nets.  Seul  le  chimpanzé 
témoin  a contracté  la  fièvre  typhoïde  au  bout  de  quatre  jours 
d'incubation,  tandis  que  les  trois  vaccinés  par  le  virus  sensi- 
bilisé sont  demeurés  définitivement  indemnes. 

Conclusions. 

1°  Le  virus-vaccin  sensibilisé,  injecté  à la  dose  suffisante, 
confère  aux  chimpanzés  une  immunité  solide  vis-à-vis  de 
l’injection  du  virus  typhique,  qui  provoque  la  fièvre  typhoïde 
chez  le  témoin. 

2°  Le  virus- vaccin  sensibilisé,  introduit  sous  la  peau,  même 
à dose  massive,  se  détruit  sur  place;  il  ne  passe  ni  dans  le 
sang,  ni  dans  les  urines,  ni  dans  les  selles;  les  sujets  vaccinés 
ne  peuvent  donc  pas  devenir  porteurs  de  bacilles  typhiques. 
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y 

AVEC  DU  VIRUS  SENSIBILISÉ  VIVANT 

par  A.  BESREDlvA 

Il  y a deux  ans,  — exactement  le  7 juin  1911,  — après  de 
longues  hésitations,  nous  pratiquâmes  la  première  vaccination 
antityphique,  chez  l’homme,  en  nous  servant  des  bacilles 
d’Eherth  vivants  (1). 

Nous  injectâmes  sous  la  peau  de  la  cuisse  d’une  femme  de 
quarante  ans,  1/100  de  culture  de  gélose,  soit  environ  500  mil- 
lions de  bacilles.  Pendant  les  trois  jours  qui  ont  suivi  l’injec- 
tion, la  malade  a présenté  une  plaque  érythémateuse,  large 
comme  une  pièce  de  cinq  francs,  un  peu  douloureuse  à la  pal- 
pation. 

Pendant  trois  semaines,  on  prit  sa  température  matin  et 
soir;  on  l'observait  avec  la  plus  grande  minutie  et  non  sans 
quelque  inquiétude.  Sa  température  resta  normale,  et  son  état 
général  ne  laissa  rien  à désirer.  Les  dernières  nouvelles, 
datant  du  mois  de  mai  1913,  persistent  à être  excellentes. 

Enhardi  parce  premier  essai,  nous  injectâmes  lel5  juillet  1911 , 
à une  femme  de  trente-trois  ans,  sous  la  peau  de  la  cuisse,  un 
milliard  environ  de  bacilles  d’Eberth  vivants,  c’est-à-dire  une 
dose  double  de  la  précédente.  Le  lendemain,  la  malade  a pré- 
senté de  la  rougeur  diffuse  au  niveau  de  la  piqûre  et  une 
légère  sensation  de  douleur  au  toucher.  Au  quatrième  jour,  il 
ne  resta  pas  trace  de  l'injection  (2).  La  température,  prise  matin 
et  soir,  pendant  trois  semaines,  ne  révéla  rien  d’anormal.  Cette 
personne,  que  nous  voyons  depuis  tous  les  jours,  continue  à 
jouir  d’une  bonne  santé. 

ant  ainsi  constaté  l’innocuité  du  virus  sensibilisé  sur  deux 
personnes,  nous  nous  sommes  cru  autorisé  à étendre  notre 


(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  p.  880,  1911. 

(2)  Ibid.,  p.  881,  1911. 
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champ  d'observations.  Nous  savions  que,  à l’asile  de  la  Maison- 
Blanche,  le  corps  médical  était  "fortement  préoccupé  de  voir 
tous  les  ans  éclater  une  épidémie  de  fièvre  typhoïde  sans  qu’il 
pût  en  saisir  l'origine.  Nous  nous  sommes  adressé  au  docteur 
Lwoff,  un  des  médecins  en  chef  de  l'asile,  en  lui  offrant  de 
vacciner  une  partie  de  ses  malades.  Très  gracieusement,  il  a 
mis  à notre  disposition  quarante-quatre  personnes.  Nous  avons 
chargé  un  de  nos  travailleurs,  M.  Broughton-Alcock,  de  faire 
les  injections  et  d’en  surveiller  les  effets  sous  la  direction  du 
médecin  en  chef. 

La  dose  de  vaccin  à injecter  n'étant  pas  encore  fixée,  les 
malades  ont  été  divisés  en  trois  lots  : quatorze  ont  reçu  3 cent, 
cubes  de  vaccin  (1  -j-2)  en  deux  fois,  à huit  jours  d’inlervalle  ; 
dix  ont  reçu  i cent,  cubes  de  vaccin  (1  —J—  3),  et  vingt  ont  reçu 
5 cent,  cubes  (2 -f- 3).  Les  réactions  constatées  chez  ces  malades 
ont  été,  comme  il  résulte  de  la  note  publiée  par  M.  Broughton- 
Alcock  (1),  sensiblement  les  mêmes  que  celles  que  nous  avons 
observées  nous-meme  chez  les  deux  premiers  vaccinés.  Dans 
son  rapport  au  Préfet  de  la  Seine,  M.  Lwoff,  en  parlant  de  ces 
premiers  essais  de  vaccination,  faits  dans  son  service,  dit  que 
« la  réaction  a été  presque  nulle,  même  à doses  supérieures  à 
la  moyenne  nécessaire,  et  que  cette  vaccination  pouvait  se  faire 
sans  danger  aucun  (2)  ». 

Quelque  temps  après,  il  éclate  une  épidémie  de  fièvre 
typhoïde  à Bressuire,  dans  le  département  de  Deux-Sèvres.  Le 
docteur  Cadeau,  de  Bressuire,  au  courant  des  expériences  sur 
les  chimpanzés  et  des  essais  dans  l’asile,  vint  à Paris  nous 
demander  du  vaccin.  En  l’espace  de  quelques  jours,  il  vaccina 
vingt-cinq  personnes,  dont  huit  enfants.  Voici  ce  qu’il  a publié 
dernièrement  à ce  sujet  dans  un  journal  de  médecine  (3)  : 

« Le  vaccin  de  Besredka  ne  donne,  presque  toujours,  qu’une 
réaction  minime,  sans  adénite  concomitante.  Lors  de  la  récente 
épidémie  de  fièvre  typhoïde  qui  a sévi  à Bressuire,  j'ai  vacciné 
par  ce  vaccin  vingt-cinq  personnes  ; deux  sujets  seulement  ont 
présenté  des  réactions  un  peu  fortes  : douleurs  et  gêne  au  point 


(1)  Comptes  rendus  de  l’ Acad,  des  Sciences,  t.  CLIV,  p.  1253. 

(2)  Rapport  sur  le  service  des  aliénés  du  département  de  la  Seine  pendant 
Cannée  1911,  p.  325. 

(3)  Bulletin  clinique  du  Poitou , p.  8,  1913. 
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injecté,  sans  adénite,  courbatures,  céphalée  ; le  tout  dura  deux 
jours,  et  ces  individus,  quoique  fatigués,  restèrent  debout  et 
purent  continuer  leurs  occupations.  Ces  deux  sujets  étaient 
âgés.  Huit  enfants,  de  quatre  à douze  ans,  n’en  ressentirent 
aucun  malaise;  d’aucuns  continuèrent  même  leurs  jeux  le  soir 
même.  » 


* * 


Malgré  ces  résultats,  des  voix  se  sont  élevées  à l’Académie 
de  médecine  et  dans  la  presse,  pour  mettre  en  garde  contre 
l’emploi  de  ce  vaccin.  Il  a été  déclaré  par  des  savants  ayant 
acquis  une  grande  notoriété  en  matière  de  vaccination  antity- 
phique, que  le  virus  sensibilisé  est  dangereux,  qu’il  va  faire 
plus  de  mal  que  de  bien,  en  multipliant  des  foyers  d’infection, 
en  créant  des  porteurs  de  bacilles  typhiques  ; on  est  allé 
jusqu’à  qualifier  ce  vaccin  d’homicide. 

Pareilles  appréciations  n’étaient  pas  faites  pour  encourager 
les  gens  à recourir  au  vaccin  sensibilisé. 

Il  s’est  trouvé  heureusement  des  médecins  qui  ne  se  sont  pas 
laissé  influencer  par  la  rumeur  publique;  convaincus  d’une 
part,  par  les  expériences  sur  les  chimpanzés,  de  l’efficacité  du 
vaccin  ; assurés,  d’autre  part,  de  son  innocuité  par  ce  qui  a été 
déjà  vu  chez  l’homme,  ils  sont  venus  spontanément  prier 
M.  Metchnikoff  et  nous-même  de  vacciner  les  malades  confiés  à 
leurs  soins.  Ce  fut  d’abord  le  docteur  Maurice  Dide,  médecin- 
directeur  de  l'asile  de  Braqueville  (Haute-Garonne),  puis  le 
docteur  Auguste  Marie,  médecin  en  chef  à l’asile  de  Villejuif. 
Grâce  à leur  concours,  il  nous  a été  donné  de  vacciner  plus 
de  huit  cents  personnes  dans  leurs  services  et  de  réhabiliter 
ainsi  le  virus  sensibilisé  aux  yeux  des  médecins  les  plus 
timorés. 

Depuis  vingt  ans  il  ne  s’est  pas  passé  une  année  sans  que 
l’on  n’ait  eu  à enregistrer  plusieurs  cas  de  fièvre  typhoïde  à 
l’asile  de  Braqueville. 

Pour  que  l’on  puisse  se  rendre  compte  des  résultats  des 
vaccinations,  il  a été  décidé,  d’accord  avec  le  docteur  Dide, 
de  ne  vacciner  que  la  moitié  des  malades  de  l’asile.  11  a 
donc  été  vacciné  516  personnes  prises  au  hasard,  sur  900  à 
950  composant  l’etTectif  total. 
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Les  observations  faites  au  cours  et  à la  suite  de  ces  vaccina- 
tions ont  été  consignées,  d’une  manière  très  méthodique,  dans 
un  rapport  rédigé  par  le  docteur  Dide.  On  y trouve  signalés  les 
moindres  écarts  thermiques,  ainsi  que  les  troubles  de  nature 
locale  et  générale,  qui  se  sont  produits  chez  certains  malades, 
aussi  bien  après  la  première  qu’âpres  la  seconde  injection. 
Pour  le  moment,  il  nous  est  impossible  d’entrer  dans  ces 
détails  qui  ont  cependant  un  très  haut  intérêt  ; nous  nous  con- 
tenterons de  citer  ici  la  conclusion  générale  par  laquelle 
M.  Dide  termine  son  rapport  et  qui  a trait  à l’innocuité  du 
vaccin  : « La  bénignité  et  la  rareté  relative,  en  tout  cas,  la  durée 
très  brève  des  accidents  notés,  permettent  de  considérer  la 
vaccination  par  le  virus  sensibilisé,  comme  exempte  de  tout 
danger.  » 

Remarquons,  en  passant,  que  depuis  le  mois  de  juin  1912, 
époque  à laquelle  on  a procédé  à des  vaccinations  à Braque- 
ville,  il  s’est  produit  quatre  cas  de  lièvre  typhoïde  parmi  les 
non  vaccinés  et  pas  un  seul  parmi  les  vaccinés  (1). 

A l’asile  de  Villejuif,  il  a été  vacciné  260  malades  par  les 
soins  du  Dr  A.  Marie,  médecin  en  chef  de  l’asile,  puis, 
plus  tard,  56  malades,  par  le  Dl 2  Broughton-Alcock,  également 
dans  le  service  du  Dr  A.  Marie.  Les  vaccinations  ont  été  faites, 
comme  d’habitude,  en  deux  séries  (1  -\-2  cent,  cubes),  à huit 
jours  d’intervalle.  Après  chaque  vaccination,  on  a noté  tous 
les  jours,  pendant  une  semaine,  la  température,  le  pouls,  la 
respiration,  ainsi  que  l’état  local  et  les  réactions  éventuelles. 

Voici  quelques  passages  extraits  du  rapport  que  le 
Dl  A.  Marie  a adressé  au  préfet  de  la  Seine  (2)  : 

<(  Les  réactions  relevées  correspondent  à une  rougeur  locale 
avec  quelqùe  sensibilité  sous-cutanée  au  niveau  de  l’injection, 
suivie  d’au  moins  cinq  dixièmes  d’ascension  thermique  et  d’un 
rythme  de  plus  de  18  respirations  et  de  plus  de  80  pulsations  à 
la  minute.  La  plus  haute  température  observée  n’a  pas  atteint 

(1)  Au  moment  où  cet  article  était  en  impression,  M.  Dide  nous  a fait 
savoir  qn’il  a vacciné  150  nouveaux  malades;  chez  aucun  d’eux  il  n’a  cons- 
taté ni  réaction  locale,  ni  générale,  les  injections  ayant  été  faites  cette  fois-ci 
sous  la  peau  du  dos. 

(2)  Rapport  sur  le  service  des  aliénés  du  département  de  la  Seine  pendant 
Vannée  1911,  p.  301. 
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39  degrés;  plusieurs  de  ces  réactions  ne  durèrent  pas  plus  d’un 
jour;  les  plus  prolongées,  de  trois  jours,  s’accompagnèrent  de 
légère  courbature.  Il  faut  tenir' compte  cependant  des  sujets 
qu’on  n’a  pu  empêcher  de  frotter  le  point  piqué  avec  des  doigts 
malpropres,  surtout  des  gâteux.  Ainsi  s’explique-t-on  que  les 
sujets  qui  ont  présenté  cette  réaction  secondaire,  furent  surtout 
des  paralytiques  avancés,  un  maniaque,  un  compliqué,  deux 
anciens  idiots  ou  épileptiques  et  quatre  déments,  tous  sujets 
difficiles  à empêcher  de  se  souiller  au  lit. 

« Les  réactions  de  ce  fait  semblent  donc  banales  et  jusqu’à 
un  certain  point  indépendantes  de  la  nature  du  vaccin. 

a Depuis,  la  fièvre  typhoïde  a fait  son  apparition  à Villejuif, 
mais  n^a  atteint  que  deux  de  nos  malades  non  vaccinés  et  quatre 
infirmiers  ou  employés  des  services  généraux.  » 

- k 

* * 

Braqueville  et  Villejuif  nous  ont  fait  conquérir,  dans  une 
large  mesure,  la  confiance  du  corps  médical  ; aussi  avons- 
nous  vu  bientôt  des  demandes  de  vaccin  affluer  de  divers 
côtés. 

Nombre  de  personnes  — hommes,  femmes  et  enfants  — 
devant  partir  en  voyage  dans  le  Midi,  en  Algérie,  au  Maroc, 
en  Argentine,  en  Colombie,  aux  Indes,  se  sont  présentées  à 
l’Institut  Pasteur  pour  se  faire  vacciner;  nous  n’avons  jamais 
refusé  de  le  faire  et  en  cela  nous  avons  été  toujours  obligeam- 
ment secondé  par  les  D1S  Alcock,  Bertrand  et  Cohendy.  De 
même,  en  province,  surtout  dans  les  villes  du  Midi  et  de  Bre- 
tagne, à Alger,  à Constantine,  à la  Réunion,  dans  certains 
pays  étrangers,  notamment  en  Roumanie,  en  Turquie,  en 
Galicie,  en  Suisse,  en  Uruguay,  en  Colombie,  en  Sibérie,  en 
Perse,  on  s’est  mis  à vacciner  activement  avec  du  virus 
typhique  vivant  sensibilisé. 

Ainsi,  depuis  le  mois  d’octobre  1912,  nous  avons  pu 
expédier,  grâce  au  concours  dévoué  de  notre  préparateur, 
Fr.  Jupille,  plus  de  dix  mille  doses  de  vaccin  en  France  et  à 
l’étranger. 

En  échange  du  vaccin  que  l’Institut  Pasteur  "envoie  à titre 
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gracieux,  nous  demandons  à nos  correspondants  de  vouloir 
bien  nous  tenir  au  courant  des  effets  des  vaccinations  et  nous 
renvoyer  au  bout  d’un  certain  temps  un  questionnaire  que 
nous  leur  adressons  (1). 

Jusqu’ici,  aucun  de  nos  nombreux  correspondants  ne  nous  a 
signalé  d’accident  pouvant  être  considéré  comme  grave;  les 
seuls  troubles  observés  se  résument  en  une  douleur  locale, 
surtout  lorsque  l’injection  est  faite  au  bras,  un  mouvement 
fébrile  qui  ne  dépasse  pas  38  degrés  et  l’insomnie  plus  ou  moins 
accusée  dans  la  nuit  qui  suit  l’injection.  Les  réactions  les  plus 
violentes  sont  celles  que  provoque  l'injection  intramusculaire 
du  vaccin. 

Ainsi,  tout  récemment,  le  Dr  Ciuca,  Je  l’armée  roumaine,  a 
eu  recours  à la  voie  intramusculaire,  pour  vacciner  656  soldats 
du  3e  régiment  d’infanterie.  Il  a fait  deux  injections,  la  pre- 
mière, dans  la  couche  musculaire  profonde  de  la  partie  externe 
de  la  cuisse,  et  la  deuxième  dans  la  région  fessière. 

Chez  tous  les  soldats  vaccinés,  il  a pris  lui-même  la  tempé- 
rature pendant  quatre  jours  de  suite,  aussi  bien  après  la  pre- 
mière qu’après  la  deuxième  injection. 

((  Presque  tous  »,  dit-il  dans  son  rapport  très  circonstancié, 

« ont  eu  une  réaction  locale  douloureuse  avec  un  peu  d’œdème 
dont  la  circonférence  ne  dépassait  pas  pourtant  3 centimètres 
de  diamètre.  Cette  réaction  locale  disparaît  complètement 
quarante-huit  heures  après  la  première  injection  et  trente- 
huit  heures  après  la  seconde;  dans  un  seul  cas,  la  réaction 
locale  a persisté  encore  huit  jours  après  la  première  injection; 
cela  ne  m’a  pas  empêché  de  faire  la  seconde  injection,  qui  a été 
d’ailleurs  parfaitement  bien  supportée. 

« Quant  à la  réaction  générale,  dans  20  p.  100  des  cas,  elle  a 
été  forte  et  s’est  traduite  par  de  la  fièvre  dépassant  quel- 


(1)  Ce  questionnaire  est  ainsi  conçu  : 

1°  Combien  de  personnes  avez-vous  vaccinées?  Adultes?  Enfants? 

2°  Avez-vous  constaté  à la  suite  des  vaccinations  des  troubles  locaux 
(œdème  étendu,  douleurs  vives)  ou  généraux  (fièvre,  courbature,  etc.)  ? 

3°  Se  trouvait-il  parmi  les  vaccinés  des  individus  atteints  d’afiections 
chroniques  (des  voies  respiratoires,  du  cœur,  des  vaisseaux,  des  reins,  du 
foie,  etc.)  ? Combien?  Quelle  affection? 

4°  Avez-vous  observé  depuis  parmi  les  vaccinés  des  cas  de  fièvre  typhoïde? 
Combien?  Ou  d’autres  manifestations  morbides?  Lesquelles? 

5°  Avez-vous  traité  des  typhiques  avec  le  vaccin  ? Combien?  Signature. 
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quefois  39  degrés,  des  malaises,  des  sueurs  profuses,  sans 
frissons. 

« Même  ceux  qui  ont  eu  une  réaction  faible  (80  p.  100)  ont 
été  souvent  pris  de  sueurs  profuses  et  de  bouffées  de  chaleur. 

« À la  deuxième  injection,  la  réaction  générale  a été  moindre 
qu’à  la  première. 

« Il  a été  constaté  une  différence  marquée,  suivant  que  les 
individus  gardaient  le  repos  le  jour  de  la  vaccination  ou  conti- 
nuaient à travailler;  chez  les  premiers,  la  réaction  disparais- 
sait beaucoup  plus  rapidement  que  chez  les  derniers.  » 

On  voit  donc,  d’après  ce  rapport,  que  les  injections  intra- 
musculaires sont  notablement  plus  sévères  que  celles  faites 
dans  le  tissu  sous-cutané;  elles  le  sont  surtout  quand  elles 
portent  sur  le  bras,  comme  nous  avons  pu  nous  en  apercevoir 
sur  nous-même.  Voici,  à tilre  de  document,  quelques  détails 
empruntés  à notre  observation  personnelle. 

Le  9 novembre  1912,  à 10  heures  du  matin,  on  nous  injecte, 
sur  notre  demande,  1 cent,  cube  de  virus-vaccin  dans  l’épais- 
seur des  muscles  du  bras  gauche.  Rien  à noter  jusqu’à  1 heure 
de  l’après-midi;  mais,  à partir  de  ce  moment,  il  apparaît,  au 
niveau  de  la  piqûre,  une  sensation  douloureuse  qui  va  en 
s’accentuant  jusqu’à  6 heures  du  soir;  on  dirait  que  nous  avons 
reçu  un  coup  violent  au  bras.  Au  repos,  la  douleur  est  à peine 
marquée,  mais  elle  apparaît  aussitôt  dès  qu’on  touche  le  bras  ou 
que  l’on  contracte  les  muscles.  La  douleur  persiste  pendant 
toute  la  nuit,  à tel  point  qu’elle  rend  impossible  le  décubitus 
latéral  gauche.  Vers  le  matin,  la  douleur  s’apaise  et,  à l’exa- 
men, on  constate  une  zone  d’un  rouge  vif,  large  comme  une 
pièce  de  cinq  francs,  chaude,  tuméfiée  et  douloureuse,  mais  au 
toucher  seulement.  Le  pouls  est  bon;  la  température  reste 
normale.  Le  lendemain,  le  bras  est  encore  rouge  et  légèrement 
tuméfié.  Ce  n’est  que  le  12  novembre  que  tout  revient  à l’état 
normal. 

Le  15  novembre,  à 10  heures  du  matin,  on  procède  à la 
seconde  injection  (2  cent,  cubes),  cette  fois-ci,  dans  le  tissu  sous- 
cutané  du  bras  droit.  A partir  de  1 heure  de  l’après-midi, 
sensation  de  pesanteur  devenant  plus  vive  vers  7 heures  du 
soir.  La  douleur  n’est  réveillée  que  par  le  toucher.  La  nuit  est 
légèrement  agitée  sans  qu’il  y ait  eu  cependant  de  fièvre.  On 
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peut  rester  couché  sur  le  côté  droit.  Le  lendemain,  plus  de 
douleur,  mais  la  rougeur  persiste  et  un  peu  d’œdème.  La  peau 
reprend  son  aspect  normal  le  19  novembre. 

On  voit  que  la  seconde  injection  (2  cent,  cubes),  sous-cutanée, 
a donné  lieu  à une  réaction  beaucoup  plus  faible  que  la  pre- 
mière (1  cent,  cube),  intra-musculaire. 

La  réaction  la  plus  violente  que  nous  ayons  observée  a été 
celle  d’un  de  nos  collègues  que  nous  avons  pourtant  vacciné  par 
Ja  voie  sous-cutanée  : après  avoir  passé  une  nuit  très  agitée  (la 
température  n’a  pas  été  prise),  il  a eu,  même  le  lendemain 
matin,  39°3;le  soir,  tout  est  rentré  dans  l’ordre,  après  une 
véritable  crise  de  sueurs  profuses. 

Ces  réactions  intenses  sont  heureusement  exceptionnelles; 
dans  l’immense  majorité  des  cas,  les  troubles  que  nous  avons 
observés  nous-même  et  ceux  dont  nous  ont  fait  part  nos  cor- 
respondants, sont  dans  le  genre  de  ceux  décrits  tout  récem- 
ment par  MM.  Lisbonne  et  Portes,  de  Montpellier  (1). 

« jNous  avons  pratiqué  »,  écrivent  ces  auteurs,  « 54  vaccina- 
tions antityphiques  sur  des  personnes  d’âge  et  de  sexe  diffé- 
rents (enfants  de  8 à 13  ans;  adultes  de  18  à 46  ans).  Les  réac- 
tions successives  à ces  vaccinations  ont  fait  la  plupart  du  temps 
complètement  défaut.  Signalons  toutefois,  chez  deux  jeunes 
gens  de  18  ans,  l’apparition  d’une  réaction  thermique  (38  et 
. 37°  6)  dans  les  vingt-quatre  heures  qui  ont  suivi  la  vaccina- 
tion. Tous  nos  vaccinés  (la  plupart  étudiants  en  médecine)  ont 
pris  méthodiquement  leur  température;  ces  deux  cas  d’hyper- 
thermie sont  les  seuls  qui  aient  été  constatés.  Quant  aux  réac- 
tions locales,  elles  consistent,  chez  la  plupart  des  vaccinés,  en 
une  sensibilité  à la  pression,  qui  persiste  au  maximum  vingt- 
quatre  heures.  » 

★ 

* * 

Existe-t-il  des  contre-indications  en  ce  qui  concerne  l'emploi 
du  virus-vaccin  sensibilisé? 

On  sait  que  le  vaccin  de  Vincent  ne  doit  être  appliqué  qu’à 
des  « sujets  rigoureusement  sains,  dans  le  sens  le  plus  strict 


(1)  Montpellier  médical,  t.  XXXVI,  6 avril  1913. 
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du  terme;  la  plupart  des  affections  chroniques  et  surtout  la 
tuberculose  sont  autant  de  contre-indications.  11  faut  s’abs- 
tenir d’injecter  le  vaccin  antityphique  aux  individus  cachec- 
tiques ou  dont  l'état  général  laisse  à désirer,  aux  cardiaques, 
aux  brightiques,  aux  diabétiques,  aux  sujets  atteints  d’enté- 
rite muco-membraneuse Chez  les  sujets  débilités,  surmenés, 

fatigués,  la  vaccination  sera  reportée  à une  date  ultérieure. 

« Dans  le  cas  où  la  fièvre  typhoïde  serait  de  date  récente,  la 
vaccination  entraînerait  des  réactions  (anaphylaxie)  (1).  » 

Y a-t-il  lieu  d’opérer  le  même  triage  pour  le  virus  sensibilisé 
et  de  ne  l’appliquer  qu’à  des  sujets  rigoureusement  sains? 
Nous  ne  le- pensons  pas. 

Au  début  de  notre  campagne  antityphique,  le  gros  de  noire 
clientèle  étaient  des  aliénés,  vivant  pêle-mêle  dans  les  asiles  et 
que  l’on  ne  saurait  pas  considérer  comme  des  modèles  de  santé 
physique.  Nous  les  avons  cependant  vaccinés  tous,  sans  distinc- 
tion, et  jamais  nous  n’avons  eu  un  accident  à déplorer.  Il 
aurait  été  pourtant  étonnant  qu’il  n’y  eût,  sur  près  de  900  alié- 
nés vaccinés,  aucun  tuberculeux,  ni  brightique,  ni  cardiaque, 
qu'il  n’y  ait  eu  personne  dont  la  santé  laissât  à désirer.  Nous 
avons  eu  plutôt  l’impression,  surtout  dans  les  asiles  de  Paris, 
d'y  trouver  une  forte  proportion  d’éclopés  physiques,  surtout 
parmi  les  déments,  les  idiots,  les  épileptiques  et  les  paraly- 
tiques généraux. 

Même  parmi  nos  vaccinés,  sains  d’esprit,  il  y a eu  certaine- 
ment des  individus  qui  n’étaient  pas  rigoureusement  sains  du 
corps.  Ainsi  le  Dr  Féraud,  médecin  de  l’hôpital  de  Philippe- 
ville,  qui  a vacciné  25  élèves  de  l’Ecole  d’ Agriculture  et  de 
Viticulture,  puis  40  personnes  en  ville,  nous  écrit  qu’il  a eu 
l’occasion  de  vacciner  des  personnes  âgées,  jusqu'à  65  ans, 
sans  constater  de  forte  réaction.  « J’ai  vacciné,  nous  écrit-il 
en  plus,  30  personnes  ayant  eu  une  intoxication  paludéenne 
plus  ou  moins  ancienne;  cinq  sont  porteurs  de  grosses  rates 
palustres;  aucune  réaction  anormale,  et  ils  avaient  eu  des 
accès  depuis  un  an  environ.  » 

Le  docteur  Ciuca,  de  Bucarest,  a injecté  du  vaccin  sensi- 

(1)  Cité  d’après  Louis  et  Combes,  attachés  au  Laboratoire  de  préparation 
du  vaccin  antityphique  au  Val-de-Gràce;  Monde  médical , décembre  1912. 
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bilisé  à 36  soldats  pendant  qu’ils  étaient  en  convalescence  de 
fièvre  typhoïde;  aucun  d’eux  n’a  eu  la  moindre  réaction  ther- 
mique. 

On  peut  donc  affirmer,  jusqu’à  preuve  du  contraire,  que  le 
virus-vaccin  sensibilisé  ne  connaît  pas  de  contre-indications. 
Les  expériences  comparatives  faites  avec  le  vaccin  chauffé, 
d’une  part,  et  le  virus  sensibilisé  vivant,  d'autre  part,  ont,  d’ail- 
leurs, montré  que  ce  dernier  est  beaucoup  mieux  supporté, 
à doses  égales,  que  le  premier. 


Quelles  sont  les  doses  à injecter? 

Tout  au  début,  pour  des  raisons  faciles  à comprendre,  nous 
nous  en  tenions  aux  doses  faibles,  500  millions  au  plus;  mais 
les  expériences  sur  les  chimpanzés  faites  par  M.  Metchnikoff 
et  nous-même  nous  ayant  montré  que  les  doses  faibles  confé- 
raient une  immunité  insuffisante  et  qu’il  y avait  intérêt  à 
employer  des  doses  fortes,  nous  nous  sommes  empressés 
de  doubler  la  quantité  de  microbes. 

Mais  où  doit-on  s’arrêter?  N’y  a-t-il  pas  danger  à accroître 
les  doses?  Ne  risque-t-on  pas,  en  procédant  ainsi,  de  provo- 
quer, sinon  la  fièvre  typhoïde,  du  moins  des  accidents  d’une 
certaine  gravité? 

Pour  toute  réponse,  nous  pouvons  dire  que  jusqu'à  présent 
nous  n’avons  eu  aucun  accident  à déplorer,  même  avec  des 
doses  démesurément  élevées.  L’intensité  des  réactions  est  sou- 
vent un  phénomène  individuel  et  n’est  pas  nécessairement  en 
raison  directe  de  la  dose  de  virus  ; de  plus,  il  est  certain  que 
l’homme  supporte  facilement  des  doses  beaucoup  supérieures 
à celles  qui  sont  généralement  employées.  Ainsi,  alors  que  les 
doses  de  vaccin  communément  employées  sont  de  un  cent,  cube 
en  première  injection,  et  de  2 cent,  cubes  en  seconde  injection, 
nous  connaissons  des  cas  où  ces  doses  ont  été  largement 
dépassées. 

MM.  Ardin-Delteil,  Nègre  et  Raynaud  citent  un  cas  où  il  a 
été  injecté,  par  erreur,  5 cent,  cubes  de  vaccin  d’emblée, 
à une  personne  atteinte  de  fièvre  typhoïde.  Un  de  nos  correspon- 
dants, médecin  dans  une  petite  localité  dans  la  Haute-Garonne, 
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nous  a avoué  avoir  injecté,  par  inadvertance,  en  une  seule  fois, 
10  cent,  cubes  de  vaccin  à une  jeune  femme  typhique  à titre 
curatif,  et  autant,  à titre  préventif,  à son  fils  âgé  de  quatorze 
ans  ; ces  personnes  ont  réagi,  d’après  ce  médecin,  moins  forte- 
ment que  d’autres  auxquelles  il  a injecté  2 cent,  cubes  de 
vaccin.  A Villejuif,  un  malade  a reçu  en  trois  injections 
15  cent,  cubes  de  vaccin  (3  — |—  4 —J—  8 cent,  cubes)  en  l’espace 
de  douze  jours. 

Tous  ces  faits  montrent  que,  dans  les  limites  couramment 
employées,  le  virus-vaccin  est  complètement  inotlensif. 

Il  est  inoffensif  non  seulement  chez  des  personnes  saines, 
en  temps  ordinaire,  mais  encore  en  temps  d’épidémie.  Il  a 
été  affirmé  notamment  que  si  l'on  venait  à ordonner  du  virus- 
vaccin  à quelqu'un  se  trouvant  en  incubation  de  fièvre  typhoïde, 
on  aggraverait  sensiblement  sa  maladie,  car  les  microbes  con- 
tenus dans  le  vaccin  viendraient  s’ajouter  à ceux  déjà  circulant 
dans  l'organisme,  et  les  deux,  en  combinant  leurs  effets,  préci- 
piteraient le  dénouement  fatal. 

Ces  craintes  sont  peu  fondées.  Des  observations  cliniques,  de 
plus  en  plus  nombreuses,  montrent  que  le  virus-vaccin  est, 
tout  au  contraire,  fort  utile  non  seulement  pendant  l’incubation 
de  la  fièvre  typhoïde,  mais  même  en  pleine  évolution  delà  ma- 
ladie. Nous  n’avons  qu’à  rappeler  ici  les  effets  si  encourageants 
de  vaccinothérapie  obtenus  au  moyen  de  ce  virus,  dans  les  cli- 
niques et  services  hospitaliers  d’Alger,  de  Marseille  et  de  Paris. 


Il  n’y  a vraiment  pas  de  méfait  dont  on  n’ait  accusé  le  virus- 
vaccin. 

Il  a été  dit  qu'il  est  susceptible  de  donner  la  fièvre  typhoïde 
aux  personnes  saines;  cette  prophétie  jusqu’à  présent  ne  s’est 
pas  encore  réalisée.  Mais  ce  quia  impressionné  surtout  le  corps 
médical,  c’est  qu’il  a été  affirmé  et  répété  à satiété  que  nos  vac- 
cinés sont  voués  à devenir  des  porteurs  de  germes. 

Cette  accusation  était  trop  grave  pour  ne  pas  être  soumise 
au  contrôle  expérimental. 

Ce  contrôle,  nous  l'avons  fait  avec  M.  Metchnikoff  sur  les 
chimpanzés  ; on  trouvera  les  détails  dans  un  mémoire  publié 
dans  ce  même  fascicule.  Ce  contrôle  a été  fait  également  chez 
l’homme. 
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Après  avoir  reçu  deux  injections  vaccinales  au  mois  de 
novembre  dernier,  nous  nous  sommes  mis  à rechercher  les 
bacilles  typhiques  dans  nos  excreta:  urines  et  selles.  Au  début, 
nous  faisions  les  ensemencements  tous  les  jours;  plus  tard,  une 
fois  par  semaine  environ.  Ces  recherches  ont  été  poursuivies 
pendant  trois  mois  ; or,  à aucun  moment  nous  n’avons  constaté 
de  bacilles  d’Eberth  ni  dans  l’urine,  ni  dans  les  selles. 

Plusieurs  de  nos  collègues,  également  vaccinés  par  le  virus 
vivant  sensibilisé,  se  sont  livrés,  à différentes  reprises,  aux 
examens  analogues;  les  résultats  furent  les  mêmes. 

Au  cours  de  notre  séjour  à Toulouse,  nous  avons  examiné, 
en  collaboration  avec  le  D1  Dide,  le  sang  de  12  individus  vacci- 
nés. Le  sang  a été  prélevé  douze  heures,  vingt-quatre  heures 
et  quarante-huit  heures  après  l’injection  du  virus,  puis  large- 
ment ensemencé,  dans  de  grandes  boîtes  de  Pétri,  sur  le  milieu 
de  Conradi-Drigalsky,  puis  dans  la  bile  de  bœuf  stérilisée  (1). 
Tous  les  milieux  sont  restés  stériles. 

Avec  le  concours  de  M.  Fr.  J u pille,  nous  avons  examiné 
43  selles  et  57  urines  des  personnes  qui  ont  été  vaccinées  à la 
Maison-Blanche  et  à Villejuif.  L’ensemencement  sur  le  milieu 
de  Conradi-Drigalsky  n’a  jamais  donné  de  colonies  typhiques. 

Le  D1'  Bertrand,  de  l’Institut  Pasteur,  a fait  des  recherches 
sur  62  personnes  qui  avaient  été  vaccinées  dans  le  service  du 
Dr  A.  Marie,  à Villejuif.  Voici  la  note  qu’il  nous  a remise  à ce 
sujet  : 

« Mes  recherches  ont  porté  sur  les  matières  fécales,  le  sang 
et  l’urine  de  ces  vaccinés.  Les  matières  étaient  recueillies 
dans  des  boîtes  de  Pétri  stériles  ; l’urine  était  prise  par  cathé- 
térisme de  l’urètre  et  reçue  dans  un  tube  stérile  ; quant  au  sang, 
la  prise  avait  lieu  par  ponction  veineuse  de  la  médiane  cépha- 
lique; les  cinq  centimètres  cubes  de  sang  contenus  dans  la 
seringue  stérile  étaient  immédiatement  ensemencés  dans  la 
bile.  Les  matières  et  l’urine  furent,  dès  l’arrivée  au  laboratoire, 
ensemencées  sur  le  milieu  de  Conradi-Drigalsky. 

« La  première  série  d’expériences  porta  sur  24  personnes 
vaccinées  depuis  trois  jours.  Les  ensemencements  du  sang  et 


(1)  Nous  saisissons  cette  occasion  pour  remercier  le  professeur  Maurel, 
de  la  Faculté  de  médecine  à Toulouse,  d’avoir  mis  très  gracieusement  son 
laboratoire  à notre  disposition. 
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des  urines  furent  stériles.  Aucun  examen  des  matières  ne  put 
permettre  de  déceler  le  B.  typhique. 

« La  deuxième  série  d'expériences  porta  sur  38  vaccinés,  dix 
jours  après  la  deuxième  injection  du  vaccin.  Les  résultats 
furent  exactement  les  mêmes  que  dans  la  série  précédente  : 
impossible  de  trouver  le  bacille  d’Eberth  dans  le  sang,  Burine 
ou  les  matières  des  vaccinés.  » 

En  résumé  : 

L’emploi  du  virus  sensibilisé  vivant,  en  injection  sous-cuta- 
née ou  intra- musculaire,  est  inoffensif  chez  l’homme,  même  à 
doses  élevées. 

La  crainte  de  créer  des  porteurs  de  germes  ne  repose  sur 
aucun  fait;  le  laboratoire  et  la  clinique  prouvent  l'inanité  de 
cette  hypothèse. 


ARGAS  ET  SPIROCHÈTES 

par  E.  MARCHOUX  et  L.  COUVY. 


(deuxième  partie.) 

LE  VIRUS  CHEZ  L’ACARIEN 

LES  SPIROCHÈTES 

SONT  TOUJOURS  PRÉSENTS  QUAND  IL  Y A INFECTION  OU  VACCINATION 

Dans  un  précédent  mémoire,  nous  avons  établi  : 1°  que  les 
granules  n’avaient  pas  de  rapport  avec  les  spirochètes  et  que, 
par  conséquent,  il  fallait  chercher  ailleurs  les  causes  de  la 
conservation  de  l’infection  et  de  la  transmission  héréditaire; 
2°  que  les  spirilles  se  conservent  toujours  virulents  dans  la 
cavité  cœlomique  des  argas,  sous  leur  forme,  sans  autre  modi- 
fication qu’une  réduction  d’épaisseur.  Il  nous  restait  à 
démontrer  expérimentalement  que  les  spirochètes  sont  seuls  en 
cause  dans  la  transmission  de  l’infection. 

Broyés  et  injectés,  deux  argas  peuvent  infecter  un  calfat. 

— Quand  on  inocule  à un  padda  le  produit  de  broyage  de 
deux  argas,  on  lui  donne  parfois,  après  six  à huit  jours  d’incu- 
bation, une  spirillose  qui  entraîne  la  mort. 

Exp.  L — Deux  argas  ont  été  gorgés  sur  padda  sain  le  27  décembre  1911, 
puis  le  12  janvier  1912,  et  enfin  le  20  janvier  ; à cette  date,  ils  ont  infecté  le 
padda  par  leur  piqûre. 

Le  4 mai,  les  deux  argas  sont  examinés  : leur  liquide  cœlomique  contient 
des  spirilles  non  rares;  ils  sont  broyés  en  eau  physiologique,  et  le  liquide 
de  broyage  est  injecté  dans  les  muscles  pectoraux  d’un  calfat. 

Le  12  mai,  après  8 jours  d’incubation,  on  constate,  dans  le  sang  du  padda, 
la  présence  de  spirochètes,  qui  deviennent  très  abondants  les  jours  suivants. 
Le  padda  meurt  le  17  mai. 

L’injection  du  produit  de  broyage  de  deux  argas  a donc 
infecté  un  padda  après  huit  jours  d’incubation. 

Plus  souvent  le  même  produit  donne  l’immunité.  — Mais  le 
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résultat  de  l'expérience  est  loin  d’être  constant.  Bien  souvent, 
au  lieu  de  l’infection,  on  donne  l’immunité. 

Exp.  II.  — 3 argas  conservés  à 28  degrés  se  sont  nourris  le  20  juillet  1912 
sur  poule  saine;  ils  ont,  dans  le  liquide  cœlomique,  d’assez  nombreux  spi- 
rilles fins.  Le  3 août,  ils  sont  broyés  dans  de  l'eau  physiologique  et  inoculés 
à un  padda.  Des  examens  quotidiens  du  sang  du  padda  sont  négatifs  jus- 
qu’au 13  août. 

Le  calfat  n’a  donc  pas  été  infecté  de  façon  apparente  ; a-t-il  eu  une  affec- 
tion bénigne,  inaperçue,  mais  immunisante? 

Le  15  août,  le  padda  reçoit,  en  même  temps  qu’un  témoin,  une  inocula- 
tion intramusculaire  de  sang  virulent. 

Au  bout  de  4 jours,  le  padda  témoin  a des  spirilles  dans  le  sang  et  il 
meurt  en  8 jours,  alors  que  le  premier  padda  est  constamment  resté 
indemne. 

L’injeclion  à un  padda  du  produit  de  broyage  de  trois  argas 
a donc  donné  l’immunité  contre  une  inoculation  virulente 
consécutive. 

Un  fragment  d’argas  peut  être  aussi  actif  que  l’argas 
entier.  — Il  suffit  quelquefois  d’une  parcelle  infime  de  tissu 
d’argas  pour  rendre  le  calfat  réfractaire  à une  inoculation  viru- 
lente subséquente. 

Exp.  III.  — Un  argas  conservé  à 28  degrés  a fait  son  dernier  repas  le 

20  octobre.  Le  7 novembre,  rares  spirilles  dans  le  liquide  cœlomique.  On 
prélève  une  glande  salivaire  et  un  oviducte;  ces  deux  organes,  après  lavage, 
sont  broyés  séparément  dans  l’eau  physiologique.  Le  padda  A reçoit,  en 
injection  intramusculaire,  le  liquide  de  broyage  de  la  glande  salivaire;  le 
padda  B,  celui  de  l'oviducte. 

Dans  les  examens  quotidiens,  on  ne  trouve  pas  de  spirilles  jusqu’au 

21  novembre,  chez  les  deux  paddas. 

Le  21  novembre,  A et  B sont  inoculés  avec  du  sang  spirillifère,  en  même 
temps  qu’un  témoin.  A la  suite  de  cette  inoculation,  A et  B n’ont  jamais  eu 
de  spirilles  dans  la  circulation  périphérique,  alors  que  le  témoin  contractait, 
après  3 jours  d’incubation,  une  infection  sévère  dont  il  mourait  en  9 jours. 

L’injection  d’une  glande  salivaire,  et  celle  d’un  oviducte, 
peuvent  donc  donner  l’immunité  au  calfat. 

L’immunité  n’est  pas  due  à des  anticorps  venant  de 
l’argas.  — Les  phénomènes  qui  président  à la  constitution  de 
cet  état  d’immunité  s’accomplissent  sans  bruit,  sans  que  les 
oiseaux  inoculés  manifestent  le  moindre  malaise.  On  pouvait 
donc  se  demander  si  l’on  se  trouvait  en  présence  d’une 
vaccination  active  qui,  d’ordinaire,  provoque  une  réaction 
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sensible  de  l’organisme  en  traitement,  ou  d’une  immunisation 
passive  par  des  anticorps  qui  seraient  contenus  dans  les  tissus 
de  l’argas.  Pour  nous  éclairer  à ce  sujet,  nous  avons  recherché 
si,  après  filtration  sur  bougie  de  porcelaine,  le  liquide  dans 
lequel  avaient  été  broyés  des  tissus  d’argas  conserverait  ses 
propriétés  immunisantes. 

Exp.  IV.  — Le  5 mars  1913,  25  argas,  conservés  à 28  degrés  et  ayant  fait 
leur  dernier  repas  sur  poule  saine  le  15  février,  sont  broyés  dans  15  grammes 
d’eau  physiologique. 

Le  padda  A est  inoculé  dans  le  muscle  pectoral  avec  2 cent,  cubes  du 
liquide  ainsi  obtenu. 

Les  13  cent,  cubes  restant  sont  filtrés  sur  bougie  Chamberland  L3. 

Les  paddas  B et  C reçoivent,  en  inoculation  intramusculaire,  chacun 
2 cent,  cubes  du  produit  de  filtration. 

Le  8 mars,  spirilles  rares  chez  padda  A.  Les  calfats  B et  C ne  sont  pas 
infectés.  Leur  immunité  est  éprouvée  le  10  mars  par  inoculation  de  4-5 
gouttes  de  sang  très  virulent.  Le  padda  T sert  de  témoin. 

Le  13  mars,  B et  C sont  infectés  en  même  temps  que  T,  après  3 jours 
d'incubation. 

A est  mort  le  12  mars. 

Le  liquide  de  broyage,  débarrassé  de  spirilles  par  filtration, 
est  dépourvu  de  toule  valeur  immunisante,  puisqu'il  n’a  pas 
empêché  deux  paddas  de  s’infecter  par  inoculation  virulente 
subséquente,  et  de  mourir  en  même  temps  que  le  témoin. 

On  sait  que  le  chauffage  à 55  degrés,  pendant  cinq  minutes, 
d’un  sérum  contenant  des  spirochètes  suffit  à lui  enlever  son 
pouvoir  infectant,  mais  lui  laisse  des  qualités  immunisantes 
qu’il  perd  si  cette  température  de  55  degrés  est  maintenue 
pendant  vingt  minutes  (1). 

Faisons  agir  cette  température  de  55  degrés  sur  des  (issus 
d’argas  pendant  cinq  et  vingt  minutes  et  voyons  comme  elle 
agit. 

Nous  constatons  que  tout  se  passe  comme  avec  le  sérum 
virulent;  le  chauffage  durant  vingt  minutes  prive  ces  tissus  de 
tout  pouvoir  immunisant,  alors  qu’en  arrêtant  le  chauffage  au 
bout  de  cinq  minutes,  ce  pouvoir  n'est  qu’atténué. 

Exp.  V.  — 9 argas  ont  fait  leur  dernier  repas  sur  poule  saine  le  10  no- 
vembre 1911  ; ils  sont  conservés  au  laboratoire  depuis  le  12  décembre  1911. 


(1)  E.  Marchoux  et  A.  Salimbexi,  La  spirillose  des  poules,  Annales  de  l'Ins- 
titut Pasteur , 1903,  t.  XVII. 
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Le  1er  avril  1912,  leur  liquide  cœlomique  contient  des  spirilles  fins  et  de 
très  rares  spirilles  normaux.  Les  neuf  argas  sont  broyés  en  eau  physiolo- 
gique. Du  liquide  de  broyage,  il  est  fait  trois  parts  égales  : a,  6,  c;  a est 
inoculé  sans  chauffage  à padda  A ; b est  chauffé  à 55  degrés  en  tubes  capil- 
laires pendant  cinq  minutes,  puis  est  inoculé  à padda  B ; c est  inoculé  à 
padda  C après  chauffage  à 55  degrés  pendant  vingt  minutes. 

Le  13  avril,  aucun  des  trois  paddas  n’est  infecté,  ainsi  que  le  démontrent 
des  examens  quotidiens,  et  on  recherche  chez  eux  l’immunité  par  inoculation 
d’une  même  quantité  de  sang  virulent.  Un  padda  D sert  de  témoin. 


DATES 

PADDA  A 

PADDA  B 

PADDA  C 

PADDA  D 

15  avril. 

Spirille  0. 

Spirille  0. 

Spirille  0. 

Sp.  très  rares. 

16  avril. 

Spirille  0. 

Spirille  0. 

Sp.  très  rares. 

Spirilles  rares. 

17  avril. 

Spirille  0. 

Spirille  0. 

Spirilles  rares. 

Sp.  nombreux. 

18  avril. 

Spirille  0. 

Spirilles  rares. 

Sp.  nombreux. 

Sp.  nombreux. 

19  avril. 

Spirilie  0. 

Spirille  0. 

Mort. 

Spirille  0. 
Mauvais  état 
général. 

20  avril. 

Spirille  0. 

Spirille  0. 
Mauvais  état 
général,  plumes 
hérissées. 

)) 

Mort. 

Le  padda  B se  rétablit  rapidement  et  il  demeure  en  bon  état  apparent 
jusqu’au  23  septembre,  date  de  sa  mort,  due  à une  maladie  intercurrente. 


On  peut  donc  conclure  à l'absence  d’anticorps  dans  les  tissus 
d’argas  comme  dans  le  sérum  de  poule  spirillée  et  à une 
action  directe  du  chauffage  sur  les  spirochètes. 

L’immunité  est  le  résultat  d’une  vaccination.  — S’il  n’existe 
pas  d’anticorps,  comme  on  pouvait  le  prévoir,  chez  l’invertébré, 
hôte  intermédiaire  des  spirochètes,  nous  sommes  amenés  à 
considérer  que  l’immunité  conférée  au  padda  par  l'injection 
du  produit  de  broyage  des  tissus  d’argas  est  due  à une  véri- 
table vaccination.  Les  spirilles  contenus  dans  ces  tissus,  quoi- 
que assez  nombreux,  comme  nous  l'ont  montré  nos  examens 
de  liquide  cœlomique,  y seraient  en  quantité  insuffisante  pour 
produire  une  infection  et  vaincre  la  résistance  de  l’organisme, 
mais  assez  grande  pour  impressionner  les  celtules  du  padda  et 
permettre  à l’oiseau  inoculé  d’acquérir  l’immunité. 

11  serait  évidemment  bon  d’appuyer  cette  hypothèse  sur 
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quelques  chiffres  et  de  savoir  combien  il  faut  injecter  de  spi 
rochètes  pour  amener  une  infection  du  padda. 


Injectés  sous  la  peau,  20.000  spirochètes  infectent  le  padda, 
1.700  le  vaccinent,  700  restent  sans  effet.  — Nous  avons  utilisé 
la  méthode  de  Wright  pour  compter  le  nombre  de  spirochètes 
contenus  dans  un  sang  donné,  et  nous  avons  inoculé  à une 
série  de  paddas  des  quantités  de  microbes  décroissantes  et 
approximativement  connues. 


Exp.  VI.  — Le  5 décembre  1912,  une  poule  est  inoculée  par  injection  intra- 
musculaire. Le  6,  après  une  incubation  de  deux  jours,  les  spirilles  font  leur 
apparition  dans  la  circulation  périphérique.  Trois  jours  plus  tard,  le  9 dé- 
cembre, avant  que  les  spirilles  ne  commencent  à s’agglutiner,  la  poule  est 
saignée  à la  carotide.  Le  sang  est  défibriné.  Dans  le  plasma  décanté,  une 
numération  globulaire,  faite  à l’aide  de  l’hématimètre  de  Malassez,  accuse 
1.710.000  globules  rouges  au  millimètre  cube. 

Sur  un  étalement  coloré,  on  constate,  par  la  numération  de  5.000  globules 
et  des  parasites  correspondants,  que  la  proportion  des  spirochètes  est  de 
4,3  p.  100  globules  rouges. 


Le  plasma  contient  donc  : 


1.710.000  X 4.3 
100 


73.530  spirilles  au  millimètre 


cube,  soit  73.530.000  par  centimètre  cube. 


1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 


c.c. 
c.  c. 
c.c. 
c.  c. 
c.  c. 
c.  c. 
c.c. 
c.  c, 


ce  sang, 

soit  : 

73  530. 

.000 

)) 

sp.  est  dilué  dans 

tube 

1, 

soit  : 

7.353 

.000 

)) 

sp. 

— 

2 

soit  : 

735, 

.300 

)> 

sp. 

— 

3, 

soit  : 

73. 

,530 

)) 

sp.  — 

— 

4, 

soit  : 

7. 

353 

)) 

sp.  — 

— 

6, 

soit  : 

735 

)) 

sp.  — 

— 

6, 

soit  : 

73. 

sp.  — 

— 

7, 

soit  : 

7. 

,3 

sp.  — 

9 c.c.  d’eau  physiol.  (tube  1). 
9 c.c.  — (tube  2). 

9 c.c.  — (tube  3). 

9 c.c.  — (tube  4). 

9 c.c.  — (tube  5). 

9 c.c.  — (tube  6). 

9 c.c.  — (tube  7). 

9 c.c.  — (tube  8). 


9 décembre  : 1 cent,  cube  de  chacune  de  ces  8 dilutions  est  inoculé  à un 
padda,  dans  les  muscles  pectoraux  : 


Le  padda  A reçoit 

Le  padda  B reçoit 

Le  padda  C reçoit 

Les  paddas  D et  E reçoivent . . . 
Les  paddas  F et  G reçoivent . . . 

Le  padda  H reçoit.  . » 

Le  padda  I 

Le  padda  J • 


1 c.c.  du  tube  1 

1 c.  c.  du  tube  2 

1 c.c.  du  tube  3 

1 c.c.  du  tube  4 

1 c.c.  du  tube  5 

1 c.c.  du  tube  6 

I c.  c.  du  tube  7 

1 c.c.  du  tube  8 


Soit  : 7.353.000  »>  sp. 

Soit  : 735.300  » sp. 

Soit  : 73.330  » sp. 

Soit  : 7.353  »»  sp. 

Soit  : 735  »>  sp. 

Soit  : 73,5  sp. 

Soit  : 7,3  sp. 

Soit  : 0,7  sp. 


Le  padda  témoin  T est  inoculé  avec  quelques  gouttes  de  sang  non  dilué. 
A s’infecte  en  deux  jours,  en  même  temps  que  le  témoin;  les  spirilles  sont 
assez  nombreux  dans  le  sang  dès  le  11  décembre. 

B est  spirillé  le  12.  C ne  s’infecte  que  le  13,  après  une  incubation  de  4 jours. 
Les  7 autres  paddas,  inoculés  avec  les  tubes  4 à 8,  n’étaient  pas  infectés 
au  bout  de  11  jours. 

Le  20  décembre,  les  7 paddas,  apparemment  indemnes  de  spirillose  après 
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11  jours  d’observation,  reçoivent  dans  les  muscles  pectoraux  4-5  gouttes  de 
sang  très  virulent,  en  même  temps  qu’un  témoin  T. 


J lle 

inocul., 

9 déc. 

0,7  sp.  2e 

inocul.,  22  déc. 

Meurt  25  déc. 

I 

— 

9 déc. 

7 , 3 sp . 2e 

— 22  déc. 

Meurt  27  déc. 

H 

— 

9 déc. 

73,5  sp.  2e 

22  déc. 

Meurt  27  déc. 

F 

— 

9 déc.  1 

735  » sp.  S 2c 

— 22  déc. 

Meurt  27  déc. 

G 

— 

9 déc.  ) 

^ 2e 

— 22  déc.. 

Meurt  27  déc. 

Témoin 

— 

22  déc. 

Meurt  27  déc. 

D 

_ 

9 déc.  } 

1 „ 2e 

— 22  déc. 

Survit  sans  sp 

E 

— 

9 déc.  \ 

; 7-350  (>  SP-  ^ 

— 22  déc. 

Survit  sans  sp 

En  somme  73.530  spirochètes  infectent,  7.353  vaccinent, 
735  n’exercent  aucune  action. 


Exp.  VII.  — Le  24  octobre  1912,  un  padda  spirillé  est  saigné  au  cœur  au 
troisième  jour  de  la  maladie  et  le  sang  recueilli  en  eau  citratée.  Les  spiro- 
chètes sont  comptés  et  des  dilutions  successives  sont  établies  de  telle  sorte 
que  la  dose  à inoculer  soit  contenue  dans  1 centimètre  cube. 

L’inoculation  est  faite  dans  les  muscles  pectoraux. 


DESIGNATION 

des 

paddas. 

DOSE 

inoculée. 

DURÉE 

de  l'incuba- 
tion. 

DATE 

de  la 
mort. 

DATE 

del’inoculatbn 

d’épreuve. 

QUANTITÉ 

de  sang 
inoculé. 

DURÉE 

de  l’inocu- 
lation. 

DATE 

de  la 
mort. 

Témoin. 

4-5 

gouttes. 

2 jours. 

2 nov. 

» 

» 

» 

)) 

1 

201.300  sp. 

2 jours. 

2 nov. 

» 

)) 

») 

)) 

2 

20.130  »> 

4 jours. 

3 nov. 

)) 

» 

)> 

» 

3 

20.130  .» 

4 jours. 

6 nov. 

» 

» 

» 

» 

4 

2.013  »> 

N’est  pas 
infecté. 

6 nov. 
(1). 

» 

» 

)) 

» 

Ai 

0 

2.013  » 

Id. 

23  nov. 

4-5 

gouttes. 

N’est  pas 
infecté. 

6 

201  » 

Id. 

3 nov. 
(1). 

)) 

» 

)) 

)) 

7 

201  » 

Id. 

• • • • 

23  nov. 

4-5 

gouttes. 

3 jours. 

3 déc. 

8 « 

20  » 

Id. 

21  nov. 
(1). 

)) 

» 

» 

)) 

9 

20  >> 

Id. 

• « • • 

23  nov. 

4-5 

gouttes. 

3 jours. 

30  nov. 

10 

2 » 

Id. 

10  nov. 

(«)• 

)) 

» 

» 

» 

11 

2 » 

Id. 

6 nov. 
(1). 

» 

)) 

» 

» 

12 

0,2 

Id. 

21  nov. 
(1). 

)) 

)) 

)) 

)) 

13 

0,2 

Id. 

. . . 

23  nov. 

4-5 

gouttes. 

3 jours. 

30  nov. 

Témoin  pour  iinoculalion  d épreuve  . . 

25  nov. 

4-5 

gouttes. 

3 jours. 

30  nov. 

(1)  Les  paddas  4,  6,  8,  10,  Il  et  12  sont  morts  de  maladie  intercurrente. 
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Dans  cette  expérience,  20.130  spirochètes  ont  donné  l’infec- 
tion, 2.013  ont  conféré  l'immunité,  201  ont  été  sans  action. 

Exp.  VIII.  — Le  19  décembre  1912,  une  poule  spirillée  est  saignée  à la  carotide 
au  quatrième  jour  de  sa  maladie.  Le  sang,  défibriné,  contient  1.700.000  glo- 
bules rouges  au  millimètre  cube;  la  proportion  des  spirochètes  aux  hématies 
est  de  20  p.  100,  soit  340.000  spirilles  au  millimètre  cube. 

Des  dilutions  sont  faites  de  telle  sorte  que  la  dose  à inoculer  soit  contenue 
dans  1 cent.  cube. 

L’inoculation  est  faite  dans  les  muscles  pectoraux. 


DÉSIGNATION 

des 

paddas. 

DOSE 

inoculée. 

DURÉE 

de 

l’incubation. 

OATE 

de  la 
mort. 

Témoin. 

4-5  goût, 
bang. 

2 jours. 

23  déc. 

A 

34000  » sp. 

5 jours. 

30  déc. 

B 

17000  » sp. 

N’est  pas 
infecté. 

. . . . 

C 

1700  » sp. 

Id. 

. . . . 

D 

680  » sp. 

Id. 

. . . . 

E 

68  » sp. 

‘ Id. 

. . . . 

F 

17  » sp. 

Id. 

. . . . 

G 

3,4  sp. 

Id. 

. . . . 

Témoin  p 

our  l'inocui 

'ation  d'épr 

'euve  . . 

DATE 

de  l’ inoculation 
d'épreuve. 

QUANTITÉ 

de  sang 
inoculé. 

de  l’incu- 
bation. 

DATE 

de  la 
mort. 

)) 

» 

» 

)) 

» 

)) 

)> 

)) 

28  déc. 

4-3 

N’est  pas 

» 

gouttes. 

infecté. 

Id. 

Id. 

Id. 

» 

Id. 

Id. 

3 jours. 

11  janv. 

Id. 

Id. 

Id. 

5 janv. 

Id. 

Id, 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

Dans  cette  expérience,  34.000  spirilles  ont  donné  rinfection, 
1.700  ont  conféré  l’immunité,  680  ont  été  incapables  d’infecter 
ou  d’immuniser. 


Dans  nos  expériences,  le  nombre  minimum  de  spirilles  qu’il 
a fallu  injecter  pour  produire  l’infection  a été  de  20.000  en 
chiffres  ronds.  La  durée  de  l’incubation  a été  d’autant  plus 
longue  que  le  nombre  de  spirilles  inoculés  a été  plus  faible. 
De  4 jours  pour  73.500  spirochètes  dans  l’expérience  VI,  la  pé- 
riode s’est  raccourcie  à 3 jours  pour  une  quantité  10  fois  plus 
forte,  et  à 2 jours  pour  une  inoculation  100  fois  plus  sévère. 
Une  dose  inférieure  à 20.000  spirochètes  vaccine,  à condition 
toutefois  qu’elle  ne  descende  pas  au-dessous  d’un  certain 
chiffre. 
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Nos  expériences  fixent  les  limites  de  la  dose  immunisante 
pour  le  padda  entre  17.000  et  735.  1.700  spirochètes  protègent 
encore  alors  que  735  ne  laissent  plus  dans  l’organisme  une 
trace  suffisante  de  leur  passage. 

Dans  la  veine,  17.000  infectent,  70  protègent.  — Quand,  au 
lieu  d'inoculer  le  padda  dans  le  muscle  pectoral,  on  pratique 
l’inoculation  intraveineuse,  le  nombre  des  spirochètes  qui 
donne  la  maladie  ou  l’immunité  diminue  dans  de  notables 
proportions. 

Exp.  IX.  — Cette  expérience  a été  faite  le  49  décembre  1912,  parallèlement 
à l'expérience  VIII,  servant  d’expérience  témoin,  et  avec  le  môme  matériel.  En 
même  temps  que  les  paddas  A,  B,  C,  D,  E,  F,  G étaient  inoculés  dans  les 
muscles  pectoraux,  A',  B',  C',  D',  E',  F',  G'  recevaient,  en  injection  intra- 
veineuse, dans  la  veine  de  l’aile,  les  mêmes  quantités  des  mêmes  dilutions. 


DOSE 

inoculée. 

MODE 

d’inoculation. 

DÉSIGNATION 
des  paddas. 

DURÉE 

de 

l’incubation. 

4-5 

Gouttes 

Intramusc. 

témoin. 

2 jours. 

sang. 

Intramusc. 

A 

5 jours. 

34.000sp.< 

Intravein. 

A' 

3 jours. 

17.000  sp. 

Intramusc. 

B 

n'est 
pas  inf. 

Intravein. 

B' 

5 jours. 

1.700  sp. 

( Intramusc. 

C 

n’est 
pas  inf. 

Intravein. 

C' 

Id. 

! Intramusc. 

D 

Id. 

680  sp. 

Id. 

Intravein. 

IV 

Intramusc. 

E 

Id. 

68  sp. 

Id. 

( Intravein. 

1 

E' 

DATE 

de  la 

mort. 

DATE 

de 

l'inoculation 

d’épreuve. 

QUANTITÉ 

de 

sang  virulent 
inoculé. 

DURÉE 

de 

l’incubation. 

DATE 

de  la 

mort. 

23  déc. 

)) 

)) 

)) 

)) 

30  déc. 

30  déc. 

)> 

)) 

» 

» 

3 fév. 

28  déc. 

4-5 

gouttes 

n'est  pas 

s infecté. 

)) 

28  déc. 

Id. 

4-5 

gouttes 

Id. 

n’est  pas 

Id. 

s infecté. 

Id. 

Id. 

3 jours. 

11  janv. 

)) 

Id. 

Id  . 

n’est  pa 

s infecté 

)) 

Id. 

Id. 

3 jours. 

5 janv 

Id. 

Id. 

n'est  pas  infecté 
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DOSE 

inoculée. 

MODE 

d’inoculation. 

DÉSIGNATION 

des  paddas. 

DURÉE 

de 

l’incubation. 

DATE 

de  la 

mort. 

DATE 

de 

l’inoculation 

d’épreuve. 

QUANTITÉ 

de 

sang  virulent 

injecté. 

DURÉE  . 

de 

l’incubation. 

DATE 

de  la 

mort. 

Intramusc. 

F 

n’est 

28  déc. 

Id. 

3 jours. 

5 janv. 

17  sp. 

pas  inf. 

» 

Intravein. 

F' 

Id. 

Id. 

Id. 

3 jours. 

6 janv. 

Intramusc. 

G 

Id. 

Id. 

Id. 

3 jours. 

5 janv. 

3.4  sp. 

1 

» 

Intravein. 

G' 

Id. 

Id. 

Id. 

3 jours. 

5 janv. 

4-5 

• 

Témoin 

gouttes 

Intramusc. 

l de  l’inoc. 

)) 

» 

Id. 

Id. 

3 jours. 

5 janv. 

sang. 

fd’épreuve. 

Dans  cette  expérience,  17.000  spirochètes  en  inoculation 
intraveineuse  ont  donné  l’infection,  68  ont  conféré  l’immunité, 
17  ont  été  sans  effet. 

Dans  cette  expérience,  17.000  spirochètes  qui,  par  inocula- 
tion inlra-musculaire,  ne  parvenaient  pas  à vaincre  la  résis- 
tance du  padda,  produisent  l’infection.  C’est  surtout  dans  la 
dose  qui  vaccine  que  nous  voyons  s’abaisser  les  chiffres  ; elle 
tombe  à 68  spirilles,  70  en  chiffres  ronds,  qui  suffisent  à protéger 
le  padda  E contre  une  inoculation  virulente  pratiquée  11  jours 
plus  tard.  La  dose  très  réduite  de  17  spirilles  n’a  produit  aucun 
efïet. 

Trente  spirochètes  infectent  l’embryon  de  poulet.  — Comme 
on  le  sait,  nous  possédons  une  méthode  d’analyse  de  la  viru- 
lence particulièrement  délicate  en  employant  comme  réactil 
l’embryon  de  poulet.  L’expérience  suivante  faite  en  inoculant 
des  germes  en  quantité  variable  dans  des  œufs  en  incubation, 
nous  montre  que  trente  spirochètes  introduits  dans  l’œuf 

amènent  une  infection  certaine  de  l’embryon. 

• __  . _ 

Exp.  X.  — Le  24  janvier  1913,  une  poule  spirillée  est  saignée  au  troisième 
jour  de  sa  maladie.  Le  sang  défibriné  contient  25.000  spirilles  au  millimètre 
cube. 
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Des  dilutions  sont  faites  en  eau’ physiologique,  atin  de  servir  à l’inocula- 
tion d’œufs  de  poule  qui  avaient  été  placés  à l’incubateur  le  16  janvier. 


L’œuf  1 est  inoculé 

L’œuf  2 est  inoculé 

L’œuf  3 est  inoculé 

L’œuf  4 est  inoculé 

L'œuf  5 est  inoculé 

L’œuf  6 est  inoculé 

Les  œufs  7 et  8 sont  inoculés  . . . . 

L’œuf  9 est  inoculé  , . . , 

L’œuf  10  est,  inoculé 


Avec  5 spirilles. 

Avec  10  — 

Avec  15 

Avec  30 

Avec  50 

Avec  100 

Avec  500  — 

Avec  1.000 

Avec  10.000  — 


La  virulence  est  contrôlée  par  inoculation  intramusculaire  à trois  paddas 
A reçoit  50.000  spirochètes,  B 5.000,  et  C 500. 

A prend  la  spirillose  et  meurt  en  treize  jours. 

B n’est  pas  malade,  mais  résiste  à une  inoculation  cle  sang  virulent  faite 
le  4 février. 

C également  indemne  à la  suite  de  la  première  inoculation,  prend  la  spi- 
rillose  en  même  temps  que  le  témoin  lorsqu’on  éprouve  son  immunité. 

Les  spirilles  en  expérience  ont  donc  une  virulence  normale. 

Le  28  janvier,  après  quatre  jours  d'incubation,  les  dix  œufs  inoculés  sont 
examinés  : 

1,  2 et  3 n’ont  pas  de  spirilles,  les  embryons  sont  vivants. 

4,  5,  6,  7,  8,  9,  10  ont  des  spirochètes  assez  nombreux  et  mobiles  dans  les 
tissus  ou  dans  le  sang;  les  embryons  sont  morts  au  moment  de  l’ouverture 
de  l’œuf. 


La  virulence  des  argas  varie  avec  le  nombre  de  spirilles 
qu'ils  contiennent.  — A la  lumière  de  ces  expériences,  il  nous 
devient  facile  d’interpréter  les  résultats  de  nos  injections  de 
tissus  d’argas,  et  de  déterminer  approximativement  la  quantité 
de  spirochètes  contenus  dans  le  matériel  qui  nous  a servi. 

Malgré  la  forme  sous  laquelle  nous  avons  exposé  nos  résultats, 
nous  ne  nous  dissimulons  pas  que  nos  expériences  n’ont  pas 
une  rigueur  mathématique.  Les  chiffres  dont  nous  nous  ser- 
vons ne  sont  qu'un  moyen  commode  de  fixer  des  proportions. 
Ce  qui  est  vrai  dans  nos  recherches  pourrait  être  faux  dans 
d'autres.  Cependant,  comme  nous  avons  manié  continuellement 
le  même  virus,  et  que  nos  résultats  d’expériences  n’ont  jamais 
été  contradictoires,  mais  concordants,  nous  sommes  autorisés 
à admettre  qu’avec  notre  virus  nous  sommes  arrivés  à une 
assez  grande  approximation. 

En  tenant  compte  de  ces  réserves,  nous  pouvons  dire  que, 
dans  l’expérience  II,  les  trois  argas  inoculés  au  padda  renfer- 
maient moins  de  20.000  et  plus  de  700  spirochètes.  La  glande 
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salivaire  et  l’oviducte  d’argas  qui;  dans  l’expérience  III,  ont 
suffi  à vacciner  deux  paddas,  se  trouvaient  dans  les  mêmes 
conditions. 

Tous  les  acariens  porteurs  de  germes  ne  sont  pas  infectés  au 
même  degré,  des  conditions  de  température  et  d’alimentation 
font  varier  la  teneur  en  spirochètes  de  leur  liquide  salivaire. 
On  sait,  ainsi  que  Borrel  et  Marchoux  l’ont  établi,  que  des 
argas  maintenus  pendant  quelques  jours  à une  température 
de  37  degrés  récupèrent  le  pouvoir  infectieux  par  piqûre, 
qu’ils  avaient  perdu  à basse  température.  Nous  avons  montré, 
clans  une  première  note,  que  la  virulence  pouvait  également 
leur  être  restituée  en  les  alimentant  sur  des  poules  saines. 

Dans  ces  deux  cas,  il  devient  évident  qu’on  a provoqué  arti- 
ficiellement une  multiplication  de  spirochètes  dans  l’acarien. 

Il  n’est  pas  douteux  également  pour  nous  que,  clans  leurs 
expériences  positives,  les  auteurs  anglais  injectaient  à leurs 
animaux  des  organes  d'argas  ou  d'ornithodorus  qui  renfer- 
maient an  moins  20.000  spirochètes. 

En  résumé,  les  argas  renferment  constamment  des  spiro- 
chètes, mais  le  nombre  des  parasites  varie  suivant  les  individus, 
et.  aussi  dans  un  même  acarien  suivant  les  conditions  d’exis- 
tence qu’on  lui  impose.  Que  les  spirochètes  soient  rares  ou 
nombreux,  il  devient  évident,  par  nos  expériences,  qu’ils  net 
restent  pas  cantonnés  dans  le  sang  de  l'hôte  invertébré,  et  qu’ils 
envahissent  les  organes,  comme  le  spirochète  de  la  syphilis < 
chez  l’homme.  Cette  constatation  nous  permet  de  rapprocher 
ces  deux  organismes  qui,  tous  deux,  se  comportent  comme 
des  parasites  de  la  cellule,  mais  chez  des  êtres  différents. 

Nous  allons  voir  maintenant  que  non  seulement  les  spiro- 
chètes pénètrent  dans  les  organes  de  l’argas,  mais  qu’ils  se 
rassemblent  dans  certaines  glandes,  d’où  ils  s'échappent  avec 
le  liquide  de  secrétion. 


LES  GLANDES  DES  ARGAS 

C . *•  • fc  . • » 

Par  nos  recherches  sur  l’anatomie  des  argas,  nous  avons  pu, 
nous  convaincre  qu’en  dehors  des  glandes  annexes  des  organes, 
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génitaux,  il  n’existe  chez  ces  acariens  que  deux  paires  de 
glandes,  les  glandes  salivaires  et  les  glandes  céphaliques. 

Glandes  salivaires.  — Ce  sont  des  glandes  en  grappe,  souvent 
décrites  et  bien  connues,  constituées  par  des  acini  bien  isolés 
à l’extrémité  d’un  conduit  excréteur  secondaire.  Le  canal  excré- 
teur principal  s’ouvre  dans  la  fente  de  l’hypostome,  à la  partie 
moyenne  de  cette  fente. 

Glandes  céphaliques.  — Eiles  ont,  à tort,  été  considérées  par 
Elmassian  (1)  comme  des  glandes  salivaires  tubulées.  Situées 
à la  partie  externe  des  glandes  salivaires  qu’elles  recouvrent 
en  partie,  elles  s'ouvrent  par  un  orifice  unique,  situé  à la  base 
et  au-dessus  du  rostre.  Ces  glandes,  comme  les  mamelles  chez 
les  mammifères,  ne  servent  qu’à  la  progéniture.  Elles  ne  se 
trouvent  que  chez  la  femelle  et  entrent  en  activité  au  moment 
de  la  ponte.  Elle  sécrètent  un  liquide  visqueux  et  gluant  qui 
sert  à humecter  les  œufs  fraîchement  pondus  et  à les  main- 
tenir humides  et  agglutinés. 

Absence  de  glandes  coxales.  — Nous  avons  vainement 
cherché  une  glande  coxale  chez  Argas  persicus.  Le  liquide  émis 
par  l’acarien  gorgé  de  sang  et  digéré  sous  le  nom  de  liquide 
coxal,  semble  s’échapper  par  filtration  rapide  du  liquide  cœlo- 
mique au  travers  d’une  lame  extrêmement  mince  de  chitine. 
11  est  facile  de  provoquer  à volonté  cette  pseudo-sécrétion, 
meme  chez  les  argas  depuis  longtemps  à jeun,  en  exerçant  une 
très  légère  pression  sur  l’abdomen.  11  est  donc  naturel  que  le 
liquide  coxal  renferme  des  spirochètes,  ainsi  que  nôus  l’avons' 
constaté,  et  puisse  être  virulent,  de  même  que  le  liquide 
cœlomique  et  les  excréments.  Mais  nous  ne  pensons  pas  que  ce 
liquide  coxal  joue  dans  l’infection  le  rôle  que  lui  attribuent  les. 
auteurs  anglais. 

- . j •-  r - : ( '•  •'  •.  *" 

TRANSMISSION  DE  L INFECTION  AUX  VERTÉBRÉS  PAR  l’aRGAS 

Historique.  — Leishman.  — Leishman,  dans  son  travail  sur 
O.  Moubata , émet  l’opinion  que  les  glandes  salivaires  de 

(1)  Archives  de  zooloyie  expérimenlale,  octobre  1910. 
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tiques  ne  sont  pas  infectées  à la  température  ordinaire,  et  que 
le  virus  doit  se  transmettre  à ranimai  sensible  par  l’intermé- 
diaire du  liquide  coxal  émis  au  niveau  de  la  piqûre. 

Hindle  — Ilindle,  reprenant  la  question  par  des  inoculations 
d organes  d’ornithodorus  à la  souris,  conclut  que  ni  les  glandes 
salivaires  ni  le  liquide  coxal  ne  sont  les  agents  de  contage.  La 
contamination  serait  due,  soit  à la  régurgitation  du  contenu 
intestinal,  soit  aux  excréments  qui,  délayés  par  le  liquide  coxal, 
vont  ainsi  souiller  l’endroit  de  la  piqûre. 

Enfin  Hindle,  dans  son  étude  sur  le  cycle  évolutif  de 
Sp.  gallinatum , observe  que  l’on  peut  trouver  de  nombreux 
spirilles  dans  les  glandes  salivaires  d 'argas  nourris  six  heures 
auparavant  sur  oiseau  infecté.  Mais  les  parasites  disparaissent 
rapidement  de  ces  glandes,  où  on  ne  les  retrouveraitjamais  après 
un  jeûne  prolongé.  Aussi  l’émission  de  liquide  salivaire  dans  la 
piqûre  ne  saurait  être  la  cause  habituelle  de  l’infection.  Celle- 
ci  serait  normalement  produite  par  le  mécanisme  décrit  pour 
O.  moubata , et,  dans  la  pratique,  seraient  seuls  responsables  de 
l'infection,  les  tiques  qui  auraient  émis  du  liquide  coxal  et  des 
excréments  au  contact  de  l'oiseau. 


Infection  sans  liquide  coxal.  — Dans  une  première  note,  nous 
avons  déjà  publié  deux  observations  d’infection  d’un  padda 
par  la  seule  piqûre  d 'Argas  persicus . Dans  ces  expériences,  les 
argas  n’avaient  pas  émis  de  liquide  coxal  sur  les  animaux 
piqués.  Depuis,  par  plusieurs  expériences  faites  sur  des  poules 
et  non  plus  sur  des  paddas,  nous  avons  vérifié  l’exactitude  de 
nos  premiers  résultats.  Les  spirilles  ont  fait  leur  apparition 
dans  les  délais  normaux  après  sept  jours  d’incubation. 


Exp.  XI.  — Le  9 décembre  1912,  un  coq  de  2 kg.  060  est  piqué  par  onze 
argas  conservés  à 28  degrés  et  à jeun  depuis  vingt-cinq  jours.  Aucun  des 
acariens  n'émet  de  liquide  coxal  sur  le  coq. 

Le  16  décembre,  après  une  incubation  normale  de  sept  jours,  nous  trou- 
vons des  spirilles  dans  le  sang. 

Le  18  décembre,  les  spirilles  sont  nombreux,  et  le  coq  est  saigné. 

Exp.  XII.  — Le  27  janvier  1913,  une  poule  de  1 kil.  530  est  piquée  par 
quatorze  argas,  à jeun  depuis  deux  mois,  et  conservés  à 28  degrés.  Les 
acariens  sont  retirés  avant  d'avoir  émis  leur  liquide  coxal. 

Le  3 février,  l’examen  du  sang  de  la  poule  permet  de  constater  la  présence 
d'assez  nombreux  spirilles. 

Le  12  février,  la  poule  meurt. 
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Du  reste,  dans  la  nature,  la  souillure  de  l’hôte  par  le  liquide 
coxal  venant  diluer  des  excrcta,  doit  être  exceptionnelle.  Si  l’on 
observe,  en  effet,  des  argas  au  moment  de  leur  repas,  on  se 
rend  compte  que,  pendant  la  piqûre,  l’acarien  n’émet  ni  liquide 
coxal,  ni  excréments.  Dès  qu’il  est  entièrement  gorgé,  il  fait 
effort  en  s’arc-boutant  sur  les  deux  premières  paires  de  pattes 
pour  dégager  son  rostre  de  la  plaie  ; aussitôt  libéré,  il  quitte 
précipitamment  l’endroit  de  la  piqûre. 

Mais  les  conditions  dans  lesquelles  ces  observations  ont  été 
faites  ne  sont  pas  absolument  identiques  à celles  qui  se  ren- 
contrent normalement  dans  la  nature.  L acarien  ne  se  nourrit 
que  la  nuit.  Il  peut  être  gêné  par  la  lumière  et  s’enfuir  plus 
vile  que  dans  l’obscurité. 

Pour  le  véritier,  faisons  piquer  par  cinq  argas  un  padda 
immobilisé  sur  un  support  de  liège.  Aussitôt  les  acariens  fixés, 
retirons  le  tube  de  verre  qui  a servi  à les  maintenir  en  place 
et  laissons  les  se  gorger  à loisir  dans  la  chambre  noire.  Le 
liège  est  placé  dans  un  cristallisoir.  Au  bout  de  dix  à quinze 
minutes  le  repas  des  argas  est  achevé  et  l’oiseau  est  détaché. 
Nous  retrouvons  tous  les  acariens  dans  les  trous  du  liège  ou 
au-dessous  de  la  planchette.  Observons-les  et  nous  les  ver- 
rons, de  cinq  à vingt  minutes  plus  tard,  émettre  leur  li- 
quide coxal.  Ils  avaient  donc,  même  à l’obscurité,  abandonné 
leur  hôte  aussitôt  gorgés,  et  avant  d’excréter  leur  liquide 
coxal. 

Accumulation  des  spirochètes  dans  les  canaux  des  glandes 
salivaires.  — Nous  allons  essayer  d’établir  que  l’infection 
pénètre  avec  le  liquide  salivaire. 

Par  de  nombreux  examens,  nous  avons  recherché  la  présence 
de  spirochètes  dans  les  glandes  salivaires  d’argas.  Nous  n’en 
avons  trouvé  qu’exceptionnellement  et  toujours  en  petite  quan- 
tité chez  les  individus  à jeun  depuis  deux  semaines. 

Mais  disséquons  la  glande  entièrement  et  isolons  son  conduit 
excréteur  jusqu’à  son  extrémité  antérieure,  au  niveau  du 
rostre,  puis  lavons  avec  soin  dans  plusieurs  eaux  physiolo- 
giques l’organe  ainsi  isolé  ; sectionnons  enfin  sur  cette  pièce 
encore  humide  le  canal  excréleur  à sa  sortie  de  la  glande 
acineuse.  Nous  avons  ainsi  séparé  un  petit  tube  qui  mesure 
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5 dixièmes  de  millimètre  de  long,  et  que  nous  écrasons  rapide- 
ment à la  surface  d’une  lame. 

Sur  ces  frottis  nous  retrouvons  toujours,  après  colorai  ion  par 
le  violet  de  gentiane,  une  quantité  considérable  de  spirochètes. 
Ces  spirilles  des  canaux  excréteurs  des  glandes  salivaires  sont 
toujours  beaucoup  plus  abondants  sur  les  préparations  que  dans 
celles  qu'on  obtient  en  étalant  un  égal  volume  de  liquide  cœlo- 
mique; ils  sont  aussi  généralement  plus  gros.  Les  spirilles  lins 
ne  s'y  trouvent  jamais  seuls,  même  lorsqu'ils  sont  seuls  présents 
dans  la  cavité  générale  de  l’argas.  Les  formes  en  voie  de  divi- 
sion transversale  sont  fréquentes.  Examinés  à l’état  frais  à 
l'ultra-microscope,  les  spirilles  se  montrent  très  mobiles. 

Voici  quelques-unes  des  observations  que  nous  avons  faites. 

Exp.  XIII.  — Chez  un  argas  conservé  à 15  degrés  et  à jeun  depuis  neuf  mois, 
le  dernier  repas  ayant  été  fait  sur  poule  immunisée,  le  liquide  cœlomique 
ne  contient  que  des  spirochètes  très  rares  et  fins,  deux  par  goutte  environ. 

Les  glandes  salivaires  ne  sont  pas  parasitées. 

Les  canaux  excréteurs  contiennent  d’assez  nombreux  spirochètes  : nous 
en  comptons  vingt-six  dans  un  seul  canal. 

Exp.  XIV.  — Dix  argas  nourris  le  11  janvier  1912,  sur  poule  saine,  et  con- 
servés au  laboratoire  jusqu’au  6 décembre  1912,  ont,  après  onze  mois  de 
jeûne,  des  spirilles  fins,  très  rares,  dans  le  liquide  cœlomique.  Dans  les 
canaux  excréteurs  des  glandes  salivaires  nous  comptons  des  parasites  fins 
peu  nombreux  à côté  d’assez  nombreux  spirochètes  normaux. 

Pas  de  spirilles  dans  les  frottis  des  glandes  salivaires. 

Exp.  XV.  — Un  argas  nourri  deux  mois  auparavant  sur  poule  saine  et  con- 
servé à 28  degrés,  est  examiné  : le  liquide  cœlomique  contient  en  moyenne 
cinq  spirochètes  par  goutte  (deux  normaux  et  trois  fins).  La  glande  salivaire 
n’est  pas  parasitée.  Dans  les  deux  canaux  excréteurs,  nous  pouvons  compter 
neuf  cents  spirochètes,  la  plupart  de  dimensions  normales,  avec  d’assez 
nombreuses  formes  en  voie  de  division  transversale. 

Exp.  XVI.  — Un  argas  est  nourri  sur  padda  spirillé  le  5 décembre  1912.  A 
l'examen,  fait  quinze  jours  après  le  repas,  nous  trouvons  dans  une  goutte  de 
liquide  cœlomique  six  spirilles  (deux  gros  et  quatre  petits),  dans  les  glandes 
salivaires,  de  très  rares  spirilles  fins  ; les  conduits  excréteurs  portés  entre 
lame  et  lamelle  à l’ultra-microscope  contiennent  une  quantité  innombrable 
de  spirochètes,  le  plus  souvent  fins  et  extrêmement  mobiles. 


Nous  trouvons  donc  beaucoup  de  parasites  dans  les  canaux 
des  glandes  salivaires  d’argas  à jeun  depuis  longtemps.  Nous 
avons  voulu  savoir  s'ils  en  avaient  disparu  après  la  piqûre. 

Exp.  XVII.  — Le  27  janvier  1913,  nous  examinons  deux  femelles  d’un  lot 
d’argas  conservés  à 28  degrés,  et  à ieûn  depuis  deux  mois,  le  dernier  repas 
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ayant  été  fait  sur  poule  saine,  et  nous  faisons  les  constatations  süivantéé  : 
spirochètes  non  rares  dans  le  liquide  cœlomique  (cinq  par  goutte);  les 
glandes  salivaires  n’en  contiennent  pas.  Dans  la  glande  céphalique  ils  sont 
très  nombreux  ; très  nombreux  également  dans  lés  canaux  excréteurs  dès 
glandes  salivaires  examinés  à l’état  frais  chez  l’un  des  argas;  chez  le  deuxième, 
l’examen  par  frottis  permet  d'en  numérer  neuf  cents  dans  les  deux  canaux,/ 

Quatorze  argas  de  ce  lot  sont  gorgés  sur  poule  saine,  ils  n’émettent  pas  de 
liquide  coxal  au  contact  de  la  poule  ; celle-ci  est  néanmoins  contaminée  sept 
jours  après.  ! ; ■ , t 

L 'argas  / ($)  est  disséqué  aussitôt  après  la  piqûre  : spirilles  nombreux  dans 
les  glandes  céphaliques;  néant  dans  la  glande  salivaire;  très  rares  parasites 
dans  les  canaux  excréteurs,  où  il  en  est  compté  six. 

28  janvier  : Y argas  2 (9)  est  examiné  vingt  heures  après  le  repas  : cinq  spi- 
rilles dans  les  canaux  excréteurs  des  glandes  salivaires;  parasites  nombreux 
dans  la  glande  céphalique;  néant  dans  la  glande  salivaire;  le  nombre  des 
spirilles  dans  le  liquide  cœlomique  a augmenté  : nous  en  comptons  une 
moyenne  de  onze  par  goutte.  i * 

, 29  janvier  : argas  3 (9)  quarante-huit  heures  après  repas  : très  rares  spiro- 
chètes dans  les  canaux  excréteurs  ; nombreux  dans  les  acini  des  glandes 
salivaires  et  dans  la  glande  céphalique. 

30  janvier  : argas  A (ç?)  trois  jours  après  repas  : spirilles  non  rares  dans 

les  canaux  excréteurs  ; extrêmement  nombreux  dans  les  acini  de  la  partie 
antérieure  de  la  glande  salivaire,  moins  nombreux  dans  ceux  de  la  partie 
postérieure.  • r>J 

31  janvier  : argas  5 et  6,  après  quatre  jours  de  jeûne  : mêmes  constatations 

que  chez  argas  4.  , , , 

1er  février  : argas  7 (9)  après  cinq  jours  : les  spirilles  sont  peu  nombreux 
dans  les  canaux  excréteurs  (il  en  est  compté  quarante);  ils  sont  nombreux 
dans  la  glande  céphalique  et  dans  les  acini  des  glandes  salivaires.  ' 

2 février  : argas  8 (9)  après  six  jours  : spirilles  très  nombreux  dans  les 
conduits  excréteurs,  rares  dans  les  glandes  salivaires  (il  n’en  est  compté  que 
trois  dans  une  glande)  ; assez  nombreux  dans  la  glande  céphalique. 

4 février  : argas  9 (tf)  après  huit  jours  : mêmes  constatations  que  chez 
argas  8. 

6 février  : argas  10  et  11  (9)  après  dix  jours  : spirochètes  extrêmement 
nombreux  dans  les  conduits  excréteurs,  très  mobiles  et  la  plupart  très  fins. 
Rien  dans  les  glandes  salivaires.  Très  nombreux  parasites  dans  la  glande 
céphalique.  , 

8 février  : argas  12  (tf)  après  douze  jours  : très  nombreux  spirilles  très  fins 
dans  les  canaux  excréteurs  des  glandes  salivaires  ; dans  la  glande  : spirilles 
rares  dans  la  partie  antérieure,  extrêmement  rares  dans  la  partie  posté- 
rieure. 

10  février  : argas  13  et  IA  (tf)  après  quatorze  jours  : spirilles  extrêmement 
nombreux  dans  les  canaux  excréteurs  ; absents  des  glandes  salivaires. 

Après  deux  mois  de  jeûne,  on  pouvait  compter  dans  lés 
canaux  excréteurs  des  glandes  salivaires,  jusqu’à  neuf  cellts 
spirochètes  chez  un  seul  acarien,  alors  que  les  acini  de  la  glande 
n’étaient  pas  infectés  de  façon  apparente. 

Aussitôt  après  le  repas,  la  disparition  des  parasites  des  canaux 
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excréteurs  est  presque  totale.  Nous  n’en  trouvons  encore  que 
de  très  rares  dans  ces  organes  pendant  les  deux  à quatre  jours 
suivants.  Puis,  dans  un  délai  qui  peut  varier  de  quarante-huit 
heures  à cinq  jours,  les  parasites  se  voient  extrêmement  nom- 
breux dans  les  acini  des  glandes  salivaires,  et  surtout,  semble- 
t-il,  dans  ceux  de  la  partie  antérieure  de  la  glande.  De  là,  ils 
paraissent  gagner  les  canaux  excréteurs,  où  ils  sont  toujours  en 
très  grande  quantité  six  jours  après  la  piqûre;  ils  y atteignent 
leur  maximum  de  développement  du  dixième  au  quatorzième 
jour.  : 

En  même  temps  qu’ils  font  leur  apparition  dans  les  canaux 
excréteurs,  les  parasites  se  font  de  moins  en  moins  nombreux 
dans  les  acini,  où  ils  sont,  dans  certains  cas,  extrêmement  rares 
déj  à six  jours  après  le  repas  et  où  ils  semblent  absents  au 
quatorzième  jour. 

* * 

Les  spirochètes  sont  inoculés  avec  la  salive  de  l’argas.  — Un 

repas  de  sang  non  spirillé,  après  avoir  purgé  momentanément 
les  canaux  excréteurs  de  leurs  parasites,  expulsés  en  même 
temps  que  la  salive,  provoque  une  multiplication  extrêmement 
active  des  spirochètes  qu’on  trouve  nombreux  dans  les 
glandes  salivaires,  et  bientôt  dans  les  canaux  excréteurs.  Ils  y 
Sont  constamment  présents  jusqu’à  un  prochain  repas,  mais 
le  chiffre  en  diminue  sensiblement  après  un  jeûne  pro- 
longé. 

Nourrit-on  fréquemment  les  argas,  la  quantité  des  spirilles 
dans  les  canaux  excréteurs  reste  constamment  très  grande,  et 
l’acarien  constamment  virulent. 

Dans  trois  expériences,  publiées  antérieurement  (1),  nous 
avons  vu  que  quinze  argas,  à jeun  depuis  cinquante-sept  jours, 
peuvent  piquer  un  padda  sans  l’infecter,  sans  même  lui  con- 
férer l’immunité.  Quinze  jours  après  un  premier  repas,  quatre 
des  mêmes  acariens  placés  sur  un  nouveau  padda  ne  lui  ont 
pas  donné  la  spirillose,  mais  lui  ont  conféré  une  immunité 
relative.  Enfin,  deux  de  ces  derniers  argas  nourris,  huit  jours 
après  leur  second  repas,  sur  un  padda  neuf,  lui  inoculent  une 
Spirillose  mortelle. 


(1)  Bull.  Soc.  Path.  exot.,  1912,  t.  V,  p.  63. 
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Nous  avions  constaté  ainsi  que  tes  argas,  à mesure  qu’ils  se 
nourrissent,  deviennent  plus  aptes  à transmettre  la  spirillose. 
On  voit  aujourd’hui  que  cette  augmentation  de  la  virulence  à 
la  suite  de  repas  de  sang  normal,  est  fonction  du  nombre  de 
parasites  présents  dans  les  canaux  excréteurs  des  glandes  sali- 
vaires. 


TRANSMISSION  DE  L’INFECTION  A LA  DESCENDANCE 

« 

Les  glandes  céphaliques  contiennent  des  spirilles.  — Les 

glandes  céphaliques  contiennent  toujours  des  spirilles  et  parfois 
en  grand  nombre,  notamment  après  un  repas  de  sang  quel- 
conque. Il  fallait  donc  se  demander  §i  le  liquide  d’excrétion  ne 
jouait  pas  un  rôle  dans  la  transmission  de  l’infection. 

Après  la  ponte,  la  femelle  couve  ses  œufs  et,  comme  nous 
l’avons  déjà  dit,  les  humecte  constamment  du  liquide  qui  est 
sécrété  par  les  glandes  céphaliques.  Or,  l’émission  des  œufs 
suit  de  près  le  repas  de  sang.  Il  résulte  de  cette  coïncidence 
approchée  que  le  moment  où  la  femelle  couve  est  précisément 
celui  où  les  glandes  céphaliques  contiennent  le  plus  de  spirilles. 

Ces  parasites  sont-ils  capables  de  passer  de  la  glande  à l’œuf 
et  de  pénétrer  au  travers  de  la  chitine? 


Les  spirochètes  traversent  la  membrane  chitineuse  des  œufs 
d’argas.  — Pour  nous  en  rendre  compte,  nous  avons  plongé 
des  œufs  fraîchement  pondus  dans  du  sang  spirillé,  et  nous 
avons  vérifié  sans  peine  que  les  parasites  en  vrille  avaient 
passé  au  travers  de  la  membrane  chitineuse  d’enveloppe. 


Exp.  XVIII.  — Le  13  février  1913  : un  argas  pond  sous  nos  Jyeux.  Dix  œufs 
sont  recueillis. 

Cinq  sont  examinés  sans  qu’il  nous  soit  possible  d’y  voir  de  spirochètes. 

Les  cinq  autres  sont  placés  dans  du  sang  défibriné  spirillé.  Ils  en  sont 
retirés  après  quatorze  heures,  puis  sont  soutnis  à un  lavage  à l’eau  courante 
pendant  huit  heures. 

Deux  œufs  sont  perdus  au  cours  des  manipulations.  — Les  trois  autres  sont 
séchés  sur  papier  filtre  ; leur  contenu  est  prélevé  à l’aide  d’une  fine  pipette 
et  examiné  sur  frottis,  après  coloration  au  violet  de  gentiane. 

Nous  y découvrons,  au  niveau  de  la  tache  germinative,  des  spirochètes 
de  dimensions  normales  assez  nombreux. 
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Infection  héréditaire.  — De  ce  que  les  œufs  peuvent  être 
infectés  par  le  liquide  de  secrétion  des  glandes  céphaliques, 
il  ne  s’ensuit  pas  qu’ils  soient  toujours  spirilles  après  la 
ponte.  L'expérience  III  nous  a montré  que  les  organes  génitaux 
renferment  autant  de  parasites  que  les  glandes  salivaires.  Les 
spirochètes  doivent  s’insinuer  aussi  facilement  dans  les  ovules 
<jue  dans  toute  autre  cellule  de  l’argas. 

Les  expériences  de  Hindle  ont  démontré  que  chez  A.  persicus , 
comme  chez  O.  moubata , le  pouvoir  infectieux  était  hérédi- 
taire. De  notre  côté,  nous  avons  vu,  après  une  incubation 
normale  de  sept  jours,  une  poule  infectée  mortellement  par 
piqûres  de  larves  d’argas. 

Nous  devons  donc  retrouver  le  virus  dans  les  œufs.  Sous 
quelle  forme  s’y  présente-t-il  ? Pour  les  partisans  de  l’origine 
spirillaire  des  granules,  la  réponse  était  facile  : ce  sont  les 
granules,  constamment  présents  dans  les  œufs,  qui  assurent  la 
transmission  de  l’infection  à la  descendance. 

Koch  et  Carter.  — Cependant,  dans  les  œufs  d 0.  moubata , 
Ivoch  retrouvait  fréquemment  les  Sp.  Duttoni  ; d’autre  part, 
Carter  constatait  leur  présence  six  fois  sur  trente-deux  examens 
pratiqués. 

Leishman  ne  les  a vus  que  plus  rarement  : quatre  fois  plu- 
sieurs centaines  d'œufs  examinés. 

Fantham.  — Chez  A.  persicus , Fantham  ne  rencontre  Sp. 
gallinarum  dans  les  œufs  qu’après  action  de  la  température  de 
37  degrés. 

Hindle.  — Enfin  Hindle  considère  les  œufs  comme  constam- 
ment indemnes  de  spirochètes.  Ceux-ci  ne  seraient  même  pré- 
sents dans  la  larve  que  si  l'œuf  d’où  elle  provient  a subi  à 
37  degrés  un  commencement  de  maturation  des  granules. 

On  voit  des  spirochètes  dans  les  œufs  d’argas.  — Nous 

avons  recherché,  dans  les  œufs  d\4.  persicus , la  présence  de 
spirochètes. 

Une  première  série  d’expériences  a été  conduite  de  la  façon 
suivante  : 


Les  œufs  sont  préalablement  lavés,  puis  leur  contenu  est  retiré  au  moyen 
d'une  fine  pipette,  et  est  porté  entre  lame  et  lamelle  dans  une  goutte  d'eau 
physiologique  ; l’examen  est  fait  à lTiltramicroscope.  . 
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Dans  un  seul  œuf,  sur  13  pondus  depuis  trois  jours  par  des 
argas  conservés  à 28  degrés,  nous  avons  reconnu  sûrement  un 
spirille  long,  très  mince,  très  mobile. 

Des  œufs  de  vingt-quatre  heures  nous  ont  donné  7 résultats 
négatifs  pour  un  positif.  Les  spirilles  trouvés  chez  l’œuf  para- 
sité sont  au  nombre  de  2;  ils  sont  mobiles,  extrêmement 
! 

minces  et  de  longueur  normale. 

Dans  une  autre  expérience,  nous  avons  eu  recours  à une 
autre  technique  qui  nous  a permis  de  trouver  un  amas  de 
spirilles  agglutinés. 


50  œufs  de  huit  à dix  jours,  pondus  à 28  degrés  et  maintenus  à cette  tem- 
pérature jusqu’à  la  date  de  l’examen,  sont,  après  lavage  à l’eau  stérile, 
broyés  en  eau  physiologique.  Le  produit  de  broyage  est  centrifugé,  puis  le 
liquide  décanté  et  centrifugé  à nouveau.  La  couche  superficielle  du  culot  est 
prélevée  pour  examen.  A l'ultramicroscope,  on  note  quelques  très  rares  spi- 
rilles isolés  d’une  extrême  finesse  et  très  mobiles,  on  y constate  la  présence 
de  3 amas,  de  3 ou  4 spirochètes  agglutinés.  Ces  amas  rappellent  les  formes 
de  Sp.  Dutloni  décrites  par  Koch  dans  les  œufs  d'O.  moubata.  Les  spirilles 
sont  courts  et  particulièrement  grêles;  on  ne  les  voit  pas  enchevêtrés  sans 
ordre,  comme  quand  ils  s’agglutinent  dans  le  sang  circulant,  mais,  réunis 
par  une  extrémité,  ils  dessinent  une  figure  rayonnante  en  forme  de  rosace, 
chaque  spirochète  étant  animé  de  mouvements  caractéristiques.  La  rosace 
entière  a des  mouvements  de  translation  propres  dans  le  liquide. 


Vaccination  du  padda  par  inoculation  d’œufs  d’argas.  — 

L'extrême  ténuité  des  spirochètes  rencontrés  dans  ces  examens 
nous  permet  de  penser  qu'un  certain  nombre  d’autres,  plus  lins 
encore,  ont  dit  passer  inaperçus  à l’examen  direct. 

Pour  le  mettre  plus  sûrement  en  évidence,  nous  avons  eu 
recours  aux  inoculations. 

> o . 

% . 

Exp.  XIX.  — 10  novembre  1911  : 20  œufs  d'argas  (virus  brésilien)  conservés 
à 28  degrés,  sont  broyés  en  eau  physiologique  et  inoculés  à un  padda. 

21  novembre  : le  padda  n’est  pas  infecté.  Aucun  des  examens,  faits 
chaque  jour,  n’a  permis  de  constater  la  présence  de  spirilles.  Il  reçoit  une 
grande  quantité  de  sang  virulent  en  même  temps  qu'un  témoin  qui  meurt  en 
huit  jours.  Le  padda  ne  s’infecte  pas. 

Exp.  XX.  — 23  août  1912  : Un  œuf  d’argas  conservé  à 28  degrés  est  broyé 
et  inoculé  au  padda  A.  Les  examens  se  montrent  négatifs  jusqu’au  5 sep- 
tembre. 

3 septembre  : A est  inoculé  avec  du  sang  virulent  en  même  temps  qu’un 
témoin  T. 
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8 septembre.  T.,  spirilles  rares A,  sp.,  néant, 

9 septembre.  T.,  sp.  assez  nombreux  . . A,  sp.,  non  rares. 

13  septembre.  T.,  Meurt A,  sp.,  extrêmement  nombreux. 

13  septembre , . A,  meurt. 

20  œufs  d'argas,  dont  le  contenu  a été  injecté  au  padda, 
ne  donnent  pas  l’infection,  mais  confèrent  l’immunité.  Un  seul 
œuf  ne  protège  pas  le  padda  contre  une  inoculation  viru- 
lente. 

Nous  sommes  donc  autorisés  à dire,  avec  les  réserves  faites 
plus  haut,  que  20  œufs  renferment  plus  de  700  spirochètes, 
quantité  qui,  naturellement,  ne  se  trouve  pas  accumulée  dans 
un  seul  œuf. 

Deux  œufs  infectent  l’embryon  de  poulet.  — Pour  serrer  les 
résultats  de  plus  près,  nous  nous  sommes  adressés  au  réactif 
plus  sensible  qu’est  l’embryon  de  poulet. 

Une  première  expérience  nous  a permis  de  découvrir  dans 
l’embryon  de  poulet  examiné  un  peu  tardivement  (huit  jours) 
et  macéré,  des  spirilles  non  pas  à l'examen  direct,  mais  par 
inoculation.  Une  parcelle  de  cet  embryon  a conféré  l’immunité 
au  padda. 

Exp.  NXI.  — 5 décembre  1911  : 2 œufs  d’argas  conservés  à 28°  (virus 
brésilien)  sont  à l’aide  d’une  fine  pipette  vidés  de  leur  contenu,  qui  est 
injecté  dans  un  œuf  de  poule,  à l’incubateur  depuis  quatre  jours. 

14  décembre  : l’œuf  est  examiné,  on  trouve  un  embryon  macéré,  collé  à 
l’enveloppe.  L’examen  direct  des  frottis  d’organes  est  négatif  au  point  de 
vue  de  la  présence  des  spirilles. 

Exp.  XXII.  — 14  décembre  : Une  parcelle  de  l’embryon  macéré  de  l’expé- 
rience précédente  est  émulsionnée  dans  quelques  gouttes  d’eau  physiolo- 
gique, et  inoculée  à un  padda  A dans  le  muscle  pectoral. 

20  janvier  : le  padda  n’a  pas  été  malade,  et  les  examens  du  sang  périphé- 
rique ont  toujours  été  négatifs.  Il  est  inoculé  avec  du  sang  spirillé'en  même 
temps  qu’un  témoin.  Le  témoin  meurt  en  six  jours.  Le  padda  A ne  prend 
pas  l’infection. 

Nous  devions  nous  demander  si  cette  immunité  du  padda, 
puisqu’il  ne  peut  être  question  de  fabrication  d’anticorps  dans 
l’embryon,  était  due  à l’inoculation  pure  et  simple  de  tissu 
d'embryon  non  spirillé,  à la  même  période  de  l'incubation. 


Exp.  XXIII.  — 15  février  1912  : Un  œuf  de  poule  est  mis  à l'incubateur. 

27  février  : après  12  jours  d’incubation,  l’œuf  est  ouvert  ; il  contient  un 
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embryon  normal.  Des  parcelles  de  foie  et.  de  différents  tissus  sont  broyés 
en  eau  physiologique.  L’émulsion  est  inoculée  à un  padda  A. 

17  mars  : Le  padda  A est  bien  portant  ; «1  reçoit  une  injection  de  sang 
virulent,  en  meme  temps  qu’un  témoin  T. 

A et  T s’infectent  en  même  temps,  en  trois  jours,  et  meurent,  le  premier 
en  dix  jours,  le  second  en  douze  jours. 

Cette  expérience  montre  que  l’immunité  acquise  par  le 
padda  de  l’expérience  XXII  est  due  à la  présence  de  spirochètes 
dans  l’embryon  macéré.  L’injection  de  deux  œufs  d’argas  avait 
donc  développé  chez  l’embryon  de  poulet  une  infection  à spi- 
rilles, dont  la  présence  avait  échappé  à nos  examens. 

Nos  recherches  les  plus  soigneuses  a Tultra-microscope, 
comme  nous  l’avons  dit  plus  haut,  ne  nous  ont  pas  permis  de 
trouver  de  spirochètes  dans  tous  les  œufs  d’argas. 

2 fois  sur  5, un  œuf  renferme  plus  de  30  spirochètes.  — Nous 
avons  essayé  d’établir  par  inoculations  à l’embryon  de  poulet 
le  pourcentage  des  œufs  abondamment  infectés. 

Exr.  XXIV.  — Il  est  récolté  un  certain  nombre  d’œufs  d'argas,  pondus 
cinq  jours  auparavant  par  des  acariens  conservés  à 28  degrés.  Les  œufs  ont 
été  maintenus  à cette  température  jusqu’au  jour  de  leur  utilisation. 

D'autre  part,  15  œufs  de  poule  ont  été  placés  à l'incubateur  et  y sont 
conservés  depuis  huit  jours. 

Le  25  décembre  1912,  les  œufs  d’argas  sont  longuement  lavés  dans  plu- 
sieurs eaux  stériles,  puis  pipés  un  à un  à l’aide  d’une  fine  pipette,  et  injectés 
dans  les  œufs  de  poule. 

L’œuf  1 reçoit  le  contenu  de  20  œufs  d’argas  ; dans  chacun  des  14  autres 
(numérotés  2 à 15)  on  injecte  le  contenu  d’un  seul  œuf  d’argas. 

L’examen  des  embryons  est  pratiqué  à partir  du  6e  jour;  nous  avons,  pour 
chacun,  recherché  la  présence  des  spirochètes  à l’ultra-microscope  et  sur 
frottis  après  coloration  au  violet  de  gentiane  ou  imprégnation  par  l'argent. 

- L’œuf  1,  inoculé  avec  20  œufs  d'argas,  contient  un  embryon  mort.  A 
l’ultra-microscope  dans  une  goutte  d’émulsion  de  foie  en  eau  physiologique, 
on  voit  des  spirilles  mobiles.  Par  coloration,  des  spirilles  peu  nombreux 
sont  vus  dans  le  foie. 

L’examen  des  14  autres  œufs,  inoculés  chacun  avec  un  œuf  d’argas,  a 
permis  de  constater,  chez  6 des  embryons,  la  présence  de  rares  spirochètes; 
trois  fois  les  spirilles  mobiles  ont  été  vus  à l’état  frais. 

Dans  les  8 autres  œufs  il  ne  nous  a pas  été  possible  de  déceler  la  présence 
de  spirilles. 

S - . V « ^ ^ F » .Ml  I » 

Dans  cette  expérience,  6 œufs  d’argas  sur  14,  soit  environ 
40  p.  100,  inoculés  à l’embryon  de  poulet  de  huit  jours,  lui  ont 
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donné  une  spirillose  décelable  après  six  jours,  avec  présence  de 
spirochètes  dans  le  sang  et  ].es  organes.  Nous  pouvons  donc  dire 
que  les  œufs  d’argas,  dans  la  proportion  de  40  p.  100,  renfer- 
ment plus  de  30  spirochètes.  Les  autres  en  contiennent  certai- 
nement aussi,  puisque  toutes  les  larves  ou  au  moins  tous  les 
argas  adultes  sont  infectés  ; ils  en  renferment  un  nombre 
moindre.  Mais  nous  ne  possédons  pas  de  moyen  de  le  prouver 
expérimentalement.  Ici  encore  on  peut  attaquer  nos  chiffres  et 
dire  que  les  spirochètes  des  œufs  d’argas  sont  peut-être  plus 
virulents  que  ceux  du  sang  de  padda.  Cette  objection  ne  nous 
paraît  pas  fondée.  Nous  en  avons  eu  souvent  la  preuve,  et  un 
exemple  en  sera  trouvé  dans  l’expérience  II  du  présent  mémoire. 
Dans  le  liquide  cœlomique  d’argas  qui,  broyés  et  injectés  au 
padda  lui  donnent  l’immunité,  on  rencontre  souvent  des 
spirilles  en  assez  grand  nombre.  Cette  observation  indique,  au 
moins,  que  les  parasites  venant  de  l’argas  ne  jouissent  pas 
de  propriétés  virulentes  spéciales  et  beaucoup  plus  éner- 
giques que  celles  des  spirochètes  du  sang  de  padda.  D’autre 
part,  le  virus  avec  lequel  toutes  nos  expériences  ont  été 
faites  a une  source  commune,  et  rien  ne  nous  [permet  de 
supposer  qu’il  change  de  caractères  en  passant  du  padda  à 
l’argas  ou  de  l’argas  au  padda. 

Un  fait  qui  a été  établi  dans  une  note  antérieure  et  dans 
notre  précédent  mémoire,  indique  que  si  la  virulence  ne  varie 
pas,  le  calibre  des  spirochètes  se  modifie  considérablement. 
Les  parasites  que  l’examen  direct  décèle  dans,  les  œufs  sont 
d’une  extrême  ténuité.  Cependant  il  semble  difficile  d'admettre 
que  30  spirochètes  de  cette  taille  passent  inaperçus  à l'ultra- 
microscope. Nous  sommes  donc  amenés  à considérer  qu’ici, 
comme  dans  le  liquide  cœlomique,  il  s’en  trouve  de  plus  fins 
encore,  invisibles  par  les  moyens  d'exploration  que  nous  pos- 
sédons, mais  qui  perpétuent  l'infection  dans  la  descendance. 

COiNCLUSIOXS. 

1°  L'injection  d’une  même  quantité  de  pulpe  d’argas  broyés 
donne  tantôt  l’infection,  tantôt  l'immunité. 

2°  Le  pouvoir  infectant  dépend  du  nombre  de  spirilles  que 
les  acariens  contiennent. 


ARGAS  ET  SPIROCHÈTES 


643 


3°  On  peut  mesurer  la  dose  infectante,  la  dose  vaccinante  et 
celle  qui  reste  inerte. 

4°  Tous  les  organes  des  argas  sont  envahis  par  les  parasites. 

5°  Les  spirochètes  passent  du  cœlome  dans  les  acini  des 
glandes  salivaires  et  se  rassemblent  dans  le  canal  excréteur. 

6°  Le  liquide  salivaire  sert  de  véhicule  à l’infection. 

7°  Les  spirochètes' se  trouvent  en  grand  nombre  dans  les 
glandes  céphaliques  et  peuvent  pénétrer  au  travers  de  la 
membrane  chitineuse  des  œufs  d’argas. 

8°  Les  œufs  d\4.  persicus  renferment  des  spirochètes.  Un 
seul  peut  en  contenir  plus  de  30. 
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RECHERCHES  CLINIQUES  ET  EXPÉRIMENTALES 

SUR  LA  VACCINOTHÉRAPIE  DE  LA  FIÈVRE  TYPHOÏDE 
PAR  LE  VIRUS  SENSIBILISÉ  DE  BESREDKA 

. - - . } i . r , • 

par  MM.  ARDIN-DELTEIL,  L.  NÈGRE  et  M.  RAYNAUD. 

I - RECHERCHES  CLINIQUES 

Nous  avons  entrepris,  depuis  plus  d’un  an,  l’étude  du  traite- 
ment de  la  fièvre  typhoïde  par  les  vaccins  antityphiques  (vaccin 
phéniqué  et  vaccin  sensibilisé  de  Besredka).  Nos  premières 
observations  nous  avaient  permis  de  constater  l’efficacité  plus 
marquée  et  l’innocuité  du  vaccin  de  Besredka.  Nous  avons 
poursuivi  nos  recherches  uniquement  avec  ce  dernier  vaccin 
en  essayant  de  préciser  expérimentalement  son  mode  d’action. 
Ce  sont  ces  résultats  que  nous  désirons  exposer  aujourd’hui. 
Mais  nous  tenons  auparavant  à remercier  bien  sincèrement 
M.  Besredka  d’avoir  toujours  mis  à notre  disposition,  avec 
une  grande  obligeance,  toutes  les  quantités  de  vaccin  dont  nous 
avons  eu  besoin  et  de  nous  avoir  ainsi  permis  de  poursuivre 
nos  recherches. 

Celles-ci  portent  actuellement  sur  quarante-huit  observa- 
tions. Chez  tous  nos  malades,  le  diagnostic  clinique  fut  confirmé 
par  la  séro-réaction  de  Widal  et  pour  plusieurs  par  la  culture 
positive  du  sang;  mais  cette  dernière  n’a  été  faite  que  dans  les 
cas  où  ie  séro-diagnostic  pouvait  paraître  douteux.  Bien  ne 
fut  changé  au  traitement  général  des  malades,  tel  qu’il  était 
normalement  institué  auparavant. 

Nous  avons  suivi  tout  d’abord,  pour  cette  vaccination  cura- 
tive, les  indications  données  par  Metchnikolï  et  Besredka  pour 
la  vaccination  préventive  : nous  faisions,  à sept  ou  huit  jours 
d’intervalle,  deux  injections  de  1 et  2 centimètres  cubes.  Il  nous 
a paru  dans  la  suite  plus  avantageux  de  rapprocher  les  injections 
et  d’élever  progressivement  la  quantité  injectée.  Nous  avons 
pratiqué  en  général  quatre  injections  à trois  jours  d’intervalle; 
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la  première  de  1 cent,  cube,  la  seconde  de  2 cent,  cubes  et  les 
deux  dernières  de  3 cent,  cubes.. 

Les  injections  ont  toujours  été  bien  supportées;  elles  n’ont 
jamais  aggravé,  même  passagèrement,  l’état  du  sujet. 

Localement,  elles  ont  donné  lieu  à des  réactions  variables, 
mais  toujours  plus  accentuées  que  celles  observées  chez  les 
individus  sains,  injectés  à titre  prophylactique.  On  doit  les 
considérer  comme  de  véritables  cuti-réactions  dues  à la  sensibi- 
lisation de  l’organisme. 

Sur  quarante-huit  malades,  nous  comptons  un  décès,  et  deux 
rechutes,  en  y comprenant  le  cas  d’un  malade  qui  reçut  par 
erreur  et  sans  dommage  5 cent,  cubes  de  vaccin  à la  fois  et 
chez  lequel  le  traitement  fut  suspendu  immédiatement. 

Tous  les  malades  ont  guéri  dans  un  temps  plus  ou  moins 
court,  mais  toujours  subordonné  à la  date  de  la  première  injec- 
tion. 

Nous  pouvons  répartir  nos  observations  en  deux  groupes  : 

Premier  groupe . — Chez  trente-deux  malades  injectés  du 
premier  au  dixième  jour,  l’évolution  de  la  fièvre  typhoïde  fut 
de  23,4  journées. 

Un  seul  fit  une  rechute  : celui  signalé  plus  haut  comme  ayant 
reçu  en  une  seule  fois  5 cent,  cubes  de  vaccin  et  chez  lequel  le 
traitement  fut  suspendu.  On  ne  compte  aucun  décès. 

Deuxième  groupe.  — Chez  seize  malades  injectés  au  delà  du 
dixième  jour,  la  maladie  a duré  en  moyenne  34,6  journées.  Ce 
groupe  comprend  une  rechute  et  un  décès  par  perforation  intes- 
i inale. 

Nous  rapportons  comparativement,  dans  le  tableau  ci-dessous, 
les  résultats  des  cas  non  traités  par  la  ‘vaccinothérapie  et  de 
ceux  traités  par  le  vaccin  sensibilisé. 

NON  TRAITÉS  TRAITÉS  PAR  LE  VACCIN 

Nombre  de  cas 179  >»  48  » 

Rechutes 9,75  p.  100  4,16  p.  100 

Décès 8,38  — 2,08  — 

Moyenne  des  jours  de  maladie 32,7  p.  100  26,84  p.  100 

Traités  du  premier  au  dixième  jour 23,4  — 

Traités  au  delà  du  dixième  jour 34,6  — 


En  somme,  la  vaccinothérapie  semble  influencer  favorable- 
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ment  révolution  de  la  maladie,  et  son  action  est  d’autant  plus 
efficace  qu’elle  est  instituée  plus  près  du  début  de  1 infection. 

Ainsi,  dans  le  premier  groupe,  nous  n’avons  qu’une  seule 
rechute  favorisée  peut-être  par  l’erreur  commise  et  pas  un  seul 
décès.  La  durée  de  la  maladie  paraît  nettement  écourtée. 

Le  deuxième  groupe  comprend  une  rechute  et  un  décès;  de 
plus,  la  durée  n’est  pas  raccourcie. 

Nous  avons  observé,  en  outre,  que  le  vaccin  sensibilisé  pro- 
voque une  amélioration  notable  de  l'état  général  avant  même 
d’influencer  la  courbe  thermique.  Dès  le  troisième  ou  quatrième 
jour  après  la  première  injection,  le  malade,  jusque-là  prostré, 
sort  de  sa  stupeur  et  accuse  un  bien-êlre  particulier.  Le  fait 
observé  chez  plusieurs  sujets  a été  dans  certains  cas  extrême- 
ment net. 

11  ressort  donc  de  ces  faits  que  : 

1°  La  vaccinothérapie  semble  bien  diminuer  la  gravité  de  la 
maladie.  Elle  diminue  le  nombre  des  rechutes  et  des  décès. 

2°  Elle  paraît  en  abréger  la  durée,  d’autant  plus  que  le  trai- 
tement est  institué  plus  près  du  début  de  l’infection. 

IL  - RECHERCHES  EXPÉRIMENTALES 

Nous  avons  voulu  compléter  ces  observations  cliniques  en 
étudiant,  chez  nos  malades,  la  marche  de  l'immunisation. 

il  était  intéressant  en  effet  de  rechercher  par  les  procédés  de 
laboratoire  s’il  existait  une  différence  dans  le  degré  d’immu- 
nisation entre  les  typhiques  traités  et  ceux  qui  n’avaient  pas 
élé  soumis  à la  vaccinothérapie,  et  de  constater  de  quelle  façon 
s’établissait  cette  immunisation. 

Nous  avons  complété  ces  recherches  en  étudiant  les  réac- 
lions  humorales  de  deux  lots  de  lapins,  le  premier  lot  vacciné 
avec  des  bacilles  vivants,  le  deuxième  lot  avec  des  bacilles 
vivants  sensibilisés.  Notre  étude  a porté  sur  le  pouvoir  agglu- 
tinant, sur  le  pouvoir  bactéricide  et  sur  les  anticorps. 

A.  — Etude  des  réactions  humorales  des  lapins  vaccinés. 

Les  lapins  ont  reçu  sous  la  peau  les  mêmes  quantités  de 
bacilles,  les  uns  vivants,  les  autres  vivants  sensibilisés,  émul- 
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sionnés  en  eau  physiologique.  Chaque  centimètre  cube  de  celte 
émulsion  représentait  1/100  cle  culture  sur  gélose  de  vingt- 
quatre  heures. 

Les  injections  ont  été  réparties  de  la  manière  suivante  : 


31  octobre  . 

4 novembre 

13  — 

16  — 

30  — - 

5 décembre 


1 cent.  cube. 

2 cent,  cubes 
2 — 

3 — 

3 — 

O 

o — 


Les  saignées  ont  été  faites  le  ........  . 8 novembre. 

Les  saignées  ont  été  faites  le 18  — 

Les  saignées  ont  été  faites  le 27 

Les  saignées  ont  été  faites  le  ........  . 12  décembre. 

Les  saignées  ont  été  faites  le 26 


et  chaque  fois  le  sérum  des  lapins  a été  étudié  au  point  de  vue 
des  agglutinines,  du  pouvoir  bactéricide  et  des  anticorps. 

Le  pouvoir  agglutinant  était  recherché  microscopiquement 
après  quatre  heures  de  contact  à la  température  du  laboratoire. 
Pour  la  recherche  du  pouvoir  bactéricide,  le  procédé  employé 
a été  le  suivant  : 


Le  sérum,  après  avoir  été  chauffé  trente  minutes  à 36  degrés,  était  mis  en 
contact  pendant  vingt-quatre  heures  à la  température  du  laboratoire  avec 
une  culture  de  bacilles  typhiques  en  bouillon,  dans  la  proportion  de  1 de 
sérum  pour  10  de  culture.  On  ajoutait  au  mélange  une  quantité  d’alexine  de 
cobaye  égale  à celle  de  sérum,  et  on  faisait  un  tube  témoin  avec  l’alexine 
et  la  culture  dans  la  même  proportion.  Après  un  contact  de  vingt-quatre 
heures,  on  ensemençait  un  tube  de  10  cent,  cubes  de  bouillon,. avec  une  ose 
du  mélange.  Un  deuxième  tube  de  bouillon  de  10  cent,  cubes  était  ense- 
mencé avec  III  gouttes  du  premier  tube,  puis  on  portait  VI  goultes  du 
deuxième  tube  de  bouillon  dans  un  tube  de  gélose  qu'on. coulait  en  boîte  de 
Pétri.  La  numération  des  colonies  était  faite  après  vingt-quatre  heures  de 
séjour  à 37  degrés. 


Pour  avoir  des  résultats  comparables,  tous  les  chiffres  donnés 
sont  rapportés  à une  proportion  de  cent  colonies  de  bacilles 
typhiques  clans  les  tubes  témoins. 

Les  anticorps  ont  été  recherchés  dans  des  dilutions  cle  plus 
en  plus  étendues  de  sérum  par  la  méthode  de  Bordet-Gengou. 

La  réaction  se  faisait  toujours  en  faisant  varier  les  propor- 
tions de  sérum  en  présence  de  quantités  fixes  d’alexine  et  d’an- 
tigène. (Dose  minima  d’alexine  permettant  l’hémolyse  au  titrage, 
eldose  maxima  d’antigène  n’empêchant  pas  l’hémolyse.)  L’an- 
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tigène  était  une  émulsion  de  bacilles  typhiques  vivants  en  eau 
physiologique. 

Tous  les  résultats  obtenus  ont  été  consignés  dans  le  tableau 
suivant.  Ils  sont  exprimés  en  doses  d’anticorps  par  centimètre 
cube  de  sérum  d'animal  ou  de  malade  traité.  Dans  nos  expé- 
riences, la  dose  minima  d’anticorps  est  celle  capable  de  dévier  la 
dose  minima  d’alexine.  Le  litre  en  unités  d’anticorps  est  donc 

. , i r i • , 1 (alexine) 

exprime  par  la  lormule  suivante  : , . , , -, ; , , , , • 

quantité  de  sérum  ayant  devie 


Tableau  n°  I. 


INJECTIONS  . 

31  oct. 

4 nov. 

13  nov. 

19  nov. 

30  nov. 

VOLUME  . . 

1 C.  C. 

2 c.c. 

2 c.c. 

3 c.  c. 

3 c.  c. 

SAIGNÉES  

8 nov. 

18  nov. 

27  nov. 

12  déc. 

29  déc 

! 

Pouvoir  $ B.  vivants. 

1/500 

1/5000 

1/10000 

1/10000 

1/5000 

agglutinant . ) B.  sensibilisés. 

1/100 

1/1000 

1/1000 

1/1000 

1/1000 

Pouvoir  < B*  vivants. 

93 

65 

31 

56 

•60 

, . \ B.  sensibilisés. 

90 

51 

30 

16 

4 

bactéricide.  ( B.  témoins. 

1 

100 

00 

100 

100 

100 

1 

, 1 B.  vivants. 

0 

0 

2 

10 

10 

Anticorps,  j B sensibilisés. 

! 

0 

2 

10 

10 

100 

On  voit  que  le  pouvoir  agglutinant  du  sérum  des  lapins 
injectés  avec  les  bacilles  vivants  sensibilisés  reste  très  inférieur 
à celui  du  sérum  des  lapins  traités  avec  les  bacilles  vivants. 
Pour  les  bacilles  sensibilisés,  il  ne  dépasse  pas  1/1000.  Pour  les 
bacilles  vivants,  il  atteint  1/10000. 

Pour  le  pouvoir  bactéricide,  la  différence  est  très  nette  éga- 
lement, mais  en  sens  opposé.  Chez  les  lapins  traités  avec  les 
bacilles  vivants,  le  pouvoir  bactéricide  est  peu  marqué.  Chez 
les  lapins  traités  avec  les  bacilles  sensibilisés,  le  pouvoir  bacté- 
ricide augmente  progressivement  à mesure  que  croît  le  nombre 
des  injections  et,  dix  jours  après  la  dernière  inoculation,  il 
atteint  son  point  le  plus  élevé. 

Les  anticorps  ont  apparu  plus  tardivement  chez  les  lapins 
injectés  avec  les  bacilles  vivants,  que  chez  ceux  injectés  avec 
les  bacilles  vivants  sensibilisés.  Enfin,  dix  jours  après  la  der- 
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nière  injection,  les  anticorps  ont  une  proportion  dix  fois  moins 
forte  chez  les  premiers  que  chez  les  seconds. 

En  résumé,  à l’avantage  des  lapins  inoculés  avec  les  bacilles 
vivants  : pouvoir  agglutinant  plus  élevé  ; à l’avantage  des  lapins 
inoculés  avec  les  bacilles  sensibilisés  : pouvoir  bactéricide  plus 
élevé,  apparition  plus  rapide  des  anticorps,  proportion  plus 
grande  d’anlicorps  à la  fin  de  l’immunisation. 

B.  — Etude  des  réactions  humorales  des  typhiques  traités 

PAR  LE  VACCIN  DE  BeSREDKA  ET  DES  TYPHIQUES  NON  TRAITÉS. 

Gomme  pour  les  lapins,  nos  recherches  ont  porté  sur  le  pou- 
voir agglutinant,  sur  le  pouvoir  bactéricide  et  sur  les  anticorps. 
La  technique  employée  a élé  la  meme. 

Le  pouvoir  agglutinant,  le  pouvoir  hactéricide  et  les  anti- 
corps ont  été  dosés  au  début  de  la  maladie,  avant  la  première 
injection.  Les  autres  titrages  ont  été  faits  au  cours  de  la  maladie, 
et  le  dernier  au  cours  de  la  convalescence. 

Les  résultats  que  nous  avons  obtenus  sont  exposés  dans  le 
tableau  suivant  : 


Tableau  n°  IL 


13  DÉC. 

18  DÉC. 

26  déc. 

10  JANV. 

Pouvoir 

l Charm... 

1/1000 

1/1000 

1/100 

1/1000 

{ Tus... 

1 /1000 

1/100 

1/100 

1/1000 

agglutinant. 

f Bor... 

1/500 

1/1000 

1/1000 

1/1000 

j 

i Charm... 

) Tus... 

238 

40 

35 

54 

Pouvoir 

194 

50 

60 

10 

bactéricide. 

1 Bor... 

( B.  témoin. 

1 

k Charm... 

Tus... 

96 

13 

4 

42 

100 

100 

100 

100 

10 

10 

100 

300 

Anticorps. 

0 

100 

100 

300 

( Bor... 

1 

10 

10 

100 

300 

Les  typhiques  non  traités  n’ont  pas  été  suivis  de  la  même 
façon,  mais  nos  recherches,  qui  portent  sur  un  grand  nombre 
de  malades  à différentes  périodes  de  la  maladie,  nous  permettent 
d’établir  les  variations  des  réactions  humorales  au  cours  de 
l’évolution  de  la  fièvre  lyphoïde. 

Le  pouvoir  agglutinant  du  début  de  la  maladie  oscille  entre 
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le  1 / 1 00  et  le  1 / 1 000 . A la  fin  de  la  maladie,  il  est  plus  élevé  et 
varie  entre  le  1/1000  et  le  1/10000. 

Le  pouvoir  bactéricide,  nul  au  début  de  la  maladie,  est  très 
peu  marqué  à la  fin.  Le  nombre  des  germes  tués  n’est  jamais 
supérieur  à 50  p.  100. 

Au  début  de  la  maladie,  le  titre  du  sérum  en  unités  d’anli- 
corps  varie  entre  2 et  10.  A la  fin  de  la  maladie,  il  s’élève  à/lOO 


ou  200.  11  atteint  très  rarement  .300. 

Si  nous  comparons  les  chi fifres  obtenus  avec  les  typhiques 
traités  et  les  typhiques  non  traités,  nous  voyons  les  différences 


suivantes  : 

1°  Le  pouvoir  agglutinant  ne  s’élève  pas  sous  l'influence  de 
la  vaccinothérapie; 

2°  Le  pouvoir  bactéricide  est  beaucoup  plus  élevé  chez  les 
typhiques  traités  que  chez  les  typhiques  non  traités.  Il  aug- 
mente progressivement  jusqu'à  la  fin  tle  la  maladie,  à mesure 
que  le  nombre  des  injections  grandit.  Le  nombre  des  germes 
tués  arrive  toujours  à dépasser  la  proportion  de  50  p.  100; 

3°  Les  anticorps  apparaissent  plus  rapidement  chez  les 
malades  traités  que  chez  les  non  traités  et,  à la  fin  de  l'immu- 
nisation, présentent  toujours  un  titre  atteignant  300  unités,  ce 
qui  est  bien  rarement  observé  chez  les  typhiques  non  traités. 

Ces  résultats  concordent  d’une  façon  absolue  avec  ceux  qui 
ont  été  obtenus  chez  les  lapins,  et  ils  nous  permettent  de  formuler 
les  avantages  de  la  vaccinothérapie  de  la  fièvre  typhoïde  par  le 
vaccin  de  Besredka  de  la  manière  suivante  : 

1°  Augmentation  plus  rapide  du  pouvoir  bactéricide  du 
sérum  ; 


2°  Pouvoir  bactéricide  élevé  du  sérum  à la  fin  des  injections; 
3°  Apparition  plus  rapide  des  anticorps; 
i°  Quantité  plus  grande  d’anticorps. 

Ces  faits  précis  s’ajoutent  aux  constatations  encourageantes 
faites  en  clinique  pour  conclure  aux  bons  effets  de  la  vaccino- 
thérapie  de  la  fièvre  typhoïde  par  le  vaccin  de  Besredka. 
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par  P.  MAZÉ 
(deuxième  mémoire)  (1). 

< 

(Avec  la  planche  XII.) 

1, 

Relations  entre  la  constitution  des  solutions  nutritives 

ET  LA  RICHESSE  MINÉRALE  DU  MAÏS. 

La  fonction  excrétrice  des  racines,  la  sudation  foliaire  sont 
les  deux  moyens  que  la  plante  met  en  œuvre  pour  éliminer  les 
substances  minérales  qu'elle  n'utilise  pas. 

Le  jeu  normal  de  la  première  fond  ion  se  trouve  eniravé 
dans  les  solutions  minérales  où  on  provoque  l’accumulation 
des  substances  résiduelles. 

Il  est  donc  facile  de  prévoir  que  la  plante  doit  s’arrêter  dans 
son  évolution  lorsqu’elle  est  assujettie  à puiser  ses  aliments  dans 
un  milieu  dont  la  réaction  alcaline  ou  acide  s’élève  graduelle- 
ment. 

Cette  déduction  s’est  vérifiée  pour  les  plan  tes  alimentées  avec 
du  nitrate  de  sodium  et  du  sulfate  d'ammonium,  elle  s’est 
trouvée  en  défaut  lorsque  l’aliment  azoté  était  le  chlorure  d’am- 
monium. 

Ce  fait  ne  peut  pas  être  considéré  comme  un  simple  accident; 
il  convient  donc  de  revenir  sur  ce  point;  on  n’a  pas,  du  reste, 
le  droit  de  s'en  étonner  : 

Des  aliments  de  nature  chimique  aussi  différente  ne  peuvent 
pas  réagir  de  la  même  façon  sur  l’économie  de  la  plante;  et  si, 
en  apparence,  ils  conduisent  généralement  au  même  résultat 
pratique,  c’est  parce  que  la  plante  lutte  comme  tous  les  êtres 

(1)  Voir  les  Annales  de  l'Institut  Pasteur , t.  XXV",  p.  705,  1911. 
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vivants  contre  les  influences  défavorables  que  lui  créent  les 
conditions  de  milieu;  celles  que  lui  imposent  des  solutions 
nutritives  non  renouvelées  nous  sont  maintenant  connues; 
mais  celles  qui  résultent  d’une  différence  d'état  chimique  de 
l’ordre  de  celle  qui  existe  entre  le  sulfate  et  le  chlorure  d’am- 
monium demeurent  sans  explication. 

J'exposerai  dans  ce  mémoire  les  recherches  que  j’ai  entre- 
prises pour  dissiper  cette  obscurité  et,  comme  elles  m’ont  permis 
de  poursuivre  simultanément  plusieurs  problèmes,  j'envisa- 
gerai la  question  de  la  nutrition  du  maïs  dans  toute  sa  géné- 
ralité. 

Mes  investigations  ont  porté  sur  trois  groupes  de  facteurs 
dont  les  influences  combinées  commandent  le  jeu  des  phéno- 
mènes qui  concourent  à la  fécondation  et  à la  fructification  ; 
ce  sont  : 

1°  L’absorption  et  l’emmagasinement  des  substances  miné- 
rales suivant  la  nature  des  solutions  nutritives  et  leur  concen- 
tration, suivant  aussi  l'âge  de  la  plante; 

2°  L’utilisation  de  l’eau,  élément  qui  tient  évidemment  la 
première  place  parmi  les  substances  indispensables  à la  vie,  soit 
comme  matière  fondamentale  du  milieu  protoplasmique,  soit 
comme  aliment  de  la  cellule; 

3°  L’observation  directe  de  l’ensemble  des  conditions  néces- 
saires à la  fructification. 

Comme  on  le  voit,  il  ne  s’agit  pas  d'entreprendre  une  étude 
qui  n’a  pas  été  abordée,  mais  bien  de  la  conduire  suivant  une 
méthode  nouvelle,  plus  souple,  plus  sûre  et  aussi  bien  plus 
féconde,  car  les  résultats  qu’elle  va  donner  conduiront  à une 
conception  nettement  différente  de  celle  que  l’on  professe  en 
ce  moment  sur  la  nutrition  des  végétaux. 

Les  relations  de  la  plante  avec  le  milieu  extérieur  m’ont  per- 
mis de  préciser  l'existence  de  fonctions  jusqu'ici  mal  définies  ; 
on  verra  que  les  phénomènes  observés  ne  sont  que  l’image  des 
conditions  physiologiques  internes  de  la  plante. 

Je  montrerai  que  la  fertilité  d’un  sol  ne  peut  pas  être  consi- 
dérée comme  proportionnelle  à sa  richesse  en  aliments  miné- 
raux; la  fertilité  dépend  étroitement  de  l’existence  de  consti- 
tuants solubles,  comme  le  calcaire  et  même  l’humus  dans 
certains  cas,  dont  l’abondance  détruit  cette  harmonie  qui  doit 
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exister  entre  les  divers  aliments  du  sol  et  qui  se  traduit  dans 
ce  que  j’ai  appelé  les  rapports  physiologiques. 

L’eau  est  considérée  comme,  le  véhicule  des  aliments  miné- 
raux du  sol  ; on  en  déduit  que  la  plante  évapore  un  volume 
d’eau  proportionnel  à sa  concentration  en  éléments  fertilisants  ; 
j’établirai  au  contraire  que  la  quantité  d’eau  évaporée  par  le 
maïs  est  constante  pour  un  même  poids  de  matière  végétale 
élaborée,  ce  qui  veut  dire  qu’une  solution  nutritive  s’évapore 
moins,  ou  aussi,  ou  plus  vite  qu’elle  s’épuise  en  éléments  ferti- 
lisants, suivant  sa  concentration. 

11  nous  sera  ensuite  loisible  de  passer  en  revue  les  conditions 
qui  favorisent  ou  empêchent  la  fructification,  en  envisageant  à 
la  fois  celles  qui  sont  spéciales  à la  méthode  de  recherches 
employée  et  celles  qui  sont  applicables  à la  pratique  ordinaire 
de  la  grande  culture. 


II 

Emmagasinaient 

DES  MATIÈRES  MINÉRALES  DANS  LES  DIVERS  ORGANES  DE  LA  PLANTE. 

La  question  de  la  répartition  des  matières  minérales  dans 
les  végétaux  a fait  l’objet  d’un  nombre  considérable  d’études; 
les  conclusions  qui  en  découlent  dénotent  un  certain  flottement; 
c’est  ce  qui  m’a  décidé  à les  reprendre  (introduction  premier 
mémoire). 

Je  considérerai  d’abord  la  masse  totale  des  cendres  des  divers 
organes.  Pour  suivre  en  détail  l’absorption,  l’emmagasinement 
des  éléments  envisagés  individuellement,  il  convient  en  effet 
de  bien  fixer  les  conditions  du  problème,  de  déterminer  les 
causes  qui  influent  sur  la  fructification,  afin  d’aborder  en  con- 
naissance de  cause  ce  travail  un  peu  long. 

Les  matériaux  d’études  que  j’ai  utilisés  sont  les  mêmes  que 
ceux  qui  m’ont  servi  à établir  les  conclusions  du  premier 
mémoire. 

Le  tableau  I donne  sur  la  richesse  minérale  movenne  des 

«/ 

divers  organes  du  maïs,  des  renseignements  que  je  vais  discuter 
avec  soin. 
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Je  rappelle  que  la  solution  employée  a la  corn  position  sui- 
vante  : 


Nitrate  de  sodium 

Sulfate  d’ammonium 

Phosphate  de  potassium  neutre  à la  phénolphtaléine. 

Sulfate  de  magnésium  -{-  7 aq 

Sulfate  ferreux  + 7 aq 

Chlorure  de  zinc . . 

Silicate  de  potassium 

Chlorure  de  manganèse ’ . . 

Carbonate  de  calcium 

Eau  du  robinet 


0,6617 
0,514 
1 » 
0,2 
0,1 
0,05 
0,05 
0,05 
2 )> 
1.000  » 


Pour  l’abréger,  je  l’appellerai  PXL  Diluée  deux  et  quatre  fois,  elle  a fourni 
les  milieux  P XI/-  et  P X 1/4. 

Les  maïs  ne  se  sont  pas  développés  dans  la  solution  P XI  où  l’azote  total 
se  trouve  par  parts  égales  à l’état  de  nitrate  de  sodium  et  de  sulfate  d'am- 
monium. 

Ce  résultat  doit  être  attribué  à ce  fait  que  les  cultures,  au  lieu  d’être  expo- 
sées en  plein  vent,  ont  été  placées  dans  une  véranda  fermée  (premier  mémoire, 
Pl.  VII),  où  la  température  est  beaucoup  plus  élevée  qu’au  dehors. 

En  remplaçant  les  deux  composés  azotés  de  P X 1 par  un  seul,  contenant 
un  poids  égal  d’azote  minéral,  j’ai  préparé  quatre  liqueurs  qui  sont  respec- 
tivement : P X 1 N03Na,  PX  1 N03NH4,  P X 1 S04(NH4j2  et  P X 1 NH4C1.  Les 
plantes  se  sont  bien  développées  dans  ces  dernières  solutions;  mais  je  dois 
dire  que  la  reprise  de  la  végétation,  après  le  transvasement  des  plantules 
des  tubes  de  germination  dans  les  flacons  de  culture,  s’est  faite  avec  quelques 
irrégularités;  il  en  est  résulté  des  avances  ou  des  retards  qui  se  traduisent 
dans  le  tableau  I,  par  des  différences  de  poids  qui  ne  concordent  pas  avec 
les  différences  d’âge.  Cè  détail  ne  présente  aucun  inconvénient  en  ce  qui 
concerne  la  valeur  des  conclusions  qui  résultent  de  l’étude  que  je  vais  entre- 
prendre. 

J’ajouterai  enfin  que  toutes  les  plantes  dont  je  vais  écrire  l’histoire  appar- 
tiennent à ces  diverses  séries  de  cultures,  celles  de  la  planche  XII  mises  à 
part.  Toutes  proviennent  de  graines  appartenant  au  même  épi;  la  plupart 
ont  été  mises  en  culture  le  23  et  le  24  avril  1910;  quelques-unes  sont  du 
13  mai  1910;  ces  dernières,  peu  nombreuses,  seront  signalées  en  temps 
opportun. 

Le  tableau  I porte  une  lacune;  il  ne  renferme  aucune  plante  appartenant 
à la  série  P X 1 NH4  Cl;  ce  fait  n’est  pas  le  résultat  d’un  oubli,  mais  d’une 
déduction  prématurée  qui  m’avait  conduit  à identifier  le  rôle  acidifiant 
des  acides  sulfurique  et  chlorhydrique  des  sulfate  et  chlorure  d’ammo- 
nium. 

Le  fait  le  plus  saillant  qui  découle  de  ces  résultats  est  celui  qui  ressort 
des  chiffres  de  la  colonne  5 ; ces  chiffres  expriment  la  richesse  minérale  des 
feuilles;  ils  indiquent  que  ces  organes  renferment  une  quantité  à peu  près 
constante  de  cendres,  quelles  que  soient  la  nature  de  la  solution  nutritive 
et  sa  concentration;  c’est  à peine  si  Ton  constate  une  légère  diminution  avec 
l’âge,  ou  mieux,  avec  le  poids  des  plantes.  Cette  variation,  mise  en  regard  des 
différences  que  Ton  observe  dans  la  tige  et  les  racines,  est  pour  ainsi  dire 
négligeable. 
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Celte  constance  a sa  raison  d’être;  il  est  légitime  de  l’attribuer  aux  fonc- 
tions de  la  feuille,  qui  ne  s’accomplissent  normalement  qu’avec  le  concours 
d'une  quantité  déterminée  et  d’un  nombre  donné  d’éléments  minéraux. 

Dans  la  tige  et  les  racines,  la  variation  est  sensible;  elle  s’exerce  dans 
le  sens  de  la  richesse  minérale  des  solutions  nutritives  ; leur  teneur  en 
cendres  est  plus  élevée  dans  les  solutions  P X 1/2  que  dans  la  solution  P X 1/4, 
plus  grande  aussi  dans  les  solutions  PX  1 que  dans  P X 1/2  (colonne  5). 

Les  règles  précédentes  souffrent  cependant  en  apparence  quelques  excep- 
tions qu’il  faut  souligner;  les  plantes  n°  3 et  4,  solution  P X 1/4,  accusent  une 
pauvreté  relativement  sensible  en  cendres;  cela  tient  à ce  que  ces  plantes 
avaient  déjà  épuisé  leurs  solutions  respectives  en  substances  minérales,  et 
vivaient  sur  leurs  réserves  ; la  migration  des  racines  et  de  la  tige  vers  les 
feuilles  a donc  déjà  fait  son  œuvre.' 

Ainsi  apparaît  le  rôle  de  magasins  d’aliments  minéraux  joué  par  la  tige  et 
les  racines  vis-à-vis  des  feuilles  dont  le  poids  continue  d’augmenter;  la 
richesse  relative  en  cendres  des  organes  foliacés  tend  alors  vers  le  taux 
minimum  indispensable  aux  diverses  fonctions  qui  leur  sont  dévolues. 

La  même  observation  s’adresse  à la  plante  n°  8,  solution  PX1/2. 

Si  maintenant  nous  considérons  le  poids  des  plantes,  on  constate  que 
la  teneur  en  cendres  augmente  avec  le  développement  du  végétal;  cette 
conclusion  résulte  de  l’examen  des  séries  P X 1 N03Na,  P X 1 N03NH4, 
PX  1 SO4  (NH4)2  et  P X 1/2  S04(NII4)2.  Mais  il  faut  remarquer  qu’il  ne  s’agit 
que  de  plantes  qui  n’ont  pas  atteint  la  floraison  ; celles  qui  sont  parvenues  à ce 
degré  de  développement  ne  peuvent  pas  fournir  de  renseignements  intéres- 
sants concernant  l’emmagasinement  des  matières  minérales,  puisque  celles-ci 
émigrent  à partir  de  ce  moment  vers  les  organes  fructifères. 

La  nature  des  solutions  influe  sensiblement  sur  le  poids  des  cendres  des 
tiges  et  des  racines;  il  est  plus  élevé  dans  la  série  P XI  N03Na  que  dans  la 
série  P XI  S04(NII4)2;  mais  ce  qui  est  plus  frappant,  c’est  de  constater  que  la 
richesse  des  plantes  de  la  série  PX1  N03NHl  est  à peu  près  la  même  que 
celle  des  deux  précédentes;  nous  touchons  ici  à un  fait  d’une  grande  impor- 
tance pratique,  car  il  ressort  de  cette  constatation  que  la  plante  peut 
emmagasiner  une  plus  grande  somme  de  matières  minérales  lorsqu’on  ne  lui 
offre  que  des  éléments  utiles.  C’est  bien  en  effet  une  plus  grande  somme 
qu’il  faut  dire,  car  l’incinération  détruit  l’acide  nitrique  et  l’ammoniaque  et 
affecte  donc  bien  plus  les  cendres  de  la  série  P X 1 N03(NH4)  que  celles  des 
deux  autres  séries.’ 


Gomme  ces  éléments  trouvent  leur  emploi  au  moment  de  la 
fructification,  il  est  logique  de  déduire  de  ce  fait  que  le  rende- 
ment en  grains  sera  toujours  plus  élevé  chez  les  plantes  placées 
dans  les  conditions  de  celles  de  la  série  Pxl  N03(NH4)  ; j’ai 
déjà  dit  qu’il  devait  en  être  ainsi  pour  une  autre  raison  qui 
réside  dans  la  gêne  fonctionnelle  imposée  au  végétal  par  la 
présence  d’éléments  étrangers  qui  ne  peuvent  être  que  nui- 
sibles. 

Jusqu’ici,  l’expérience  n’a  justifié  que  partiellement  ces  déduc- 
tions; il  faut  tenir  compte  en  effet  d’un  autre  facteur  que  je 
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n’étais  pas  encore  en  mesure  de.  pressentir  : la  lolérance  de  la 
plante  vis-à-vis  des  substances  qu  elle  rencontre  communé- 
ment en  excès  dans  la  terre,  telles  que  la  soude,  la  chaux  et  le 
chlore. 

L’étude  de  l’alcalinité  des  cendres  fournit  également  des  indi- 
cations précieuses  sur  les  conditions  physiologiques  internes 
de  la  planle.  Le  nitrate  de  sodium  augmente  l’alcalinité; 
d’abord  parce  que  l’acide  nitrique  ne  reste  pas  dans  les  cendres, 
et  ensuite  parce  que  la  soude  est  neutralisée  par  les  acides 
organiques  élaborés  par  le  végétal. 

Le  sulfate  d’ammonium  produit  nécessairement  l’effet 
inverse. 

Entre  ces  deux  extrêmes  se  place  le  nitrate  d’ammonium,  assi- 
milable sans  résidu;  mais  il  faut  remarquer  que  l’azote  du 
nitrate  d’ammonium  se  répartit  sur  les  divers  acides  et  bases 
de  la  solution  nutritive  en  raison  des  échanges  qui  s’accom- 
plissent, pendant  la  stérilisation  surtout,  entre  les  composés 
qui  la  constituent  ; l’acide  nitrique  et  l’ammoniaque  ne  peuvent  » 
donc  pas  être  assimilés  en  quantités  équimoléculaires,  comme 
le  prouvent  les  chiffres  du  tableau  Y. 

Le  fait  qui  nous  intéresse,  c’est  que  l’alcalinité  des  cendres 
se  maintient  à égale  distance  de  celle  que  l’on  a observée  chez 
les  plantes  des  séries  P X 1 N03Na  et  P X i S04(NH4)2. 

Il  en  résulte  que  les  éléments  résiduels  alcalins  provoquent 
la  formation  d’acides  organiques  ; les  résidus  acides  l’em- 
pêchent au  contraire  dans  la  mesure  où  ils  s'accumulent  dans 
le  végétal. 

Si  les  deux  groupes  de  résidus  s’accumulent  simultanément 
dans  les  tissus,  ils  se  neutralisent;  c’est  ce  qu'on  observe  dans 
la  série  PX1/2,  où  la  solution  nutritive  renferme  des  quantités 
équivalentes  d’azote  nitrique  et  d’azote  ammoniacal,  laissant 
comme  résidu  du  sulfate  de  sodium;  l’alcalinité  des  cendres  est 
à peu  près  la  même  que  dans  la  série  P X 1 N03NII4. 

On  conçoit  que  les  plantes  traduisent  ces  différences  de 
conditions  internes  de  diverses  façons.  Une  des  conséquences 
qui  en  découlent  tombe  sous  les  sens  : les  tiges,  les  gaines  des 
feuilles  prennent  avec  l’âge  une  couleur  rouge  violacé  chez 
les  maïs  alimentés  avec  du  nitrate  de  sodium  ; les  racines  sont 
jaunâtres.  Là,  au  contraire,  où  les  aliments  résiduels  sont 
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acides,  la  plante  conserve  sa 
couleur  verte  et  les  racines 
restent  tout  à fait  blanches. 

À coté  des  chiffres  que  je 
viens  de  passer  en  revue,  j’en 
ai  placé  quelques-uns  qui  se 
rapportent  aux  cendres  des 
gaines;  ils  montrent  que  ces 
organes  jouent  vis-à-vis  des 
cendres  le  même  rôle  que  la 
tige. 

111 

Influence  des  solutions  incom- 
plètes SUR  LA  RÉPARTITION  DES 

CENDRES  DANS  LE  MAÏS. 

\ 

Lorsqu’on  remplace  les  so- 
lutions complètes  par  de  l’eau 
distillée  ou  par  des  solutions 
pourvues  d'un  seul  élément 
nutritif,  on  fait  mieux  ressortir 
le  rôle  de  magasins  de  réserve 
que  la  tige  et  les  racines  rem- 
plissent vis-à-vis  des  sub- 
stances minérales. 

Gomme  on  peut  s'en  rendre 
compte,  les  chiffres  du  ta- 
bleau II  viennent  à l’appui  de 
cette  déduction. 

La  tige  et  les  racines  per- 
dent leurs  cendres  au  profit 
des  organes  foliacés  dont  la 
richesse  moyenne,  en  matières 
minérales,  reste  beaucoup  plus 
élevée.  Ces  faits  sont  d’accord 
avec  les  conclusions  tirées  du 
tableau  I. 
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L'alcalinité  des  cendres  reflète  nécessairement  la  composition 
de  la  solution  incomplète  correspondante. 

ü faut  remarquer  encore  la  constance  relative  de  la  richesse 
minérale  des  feuilles;  on  peut  considérer  comme  un  minimum 
le  chiffre  de  7 p.  100. 

Le  n°  6 semble  déroger  à ces  règles;  cela  provient  de  ce  que 
cette  plante  a été  maintenue  dans  la  solution  phosphatée  jus- 
qu'il la  mort  des  feuilles;  la  tige  et  les  racines  n'avaient  pas 
péri  au  moment  où  on  a arrêté  l’expérience. 

Avant  de  se  dessécher,  les  feuilles  perdent  par  combustion 
une  partie  de  leurs  matières  organiques;  elles  abandonnent 
une  autre  fraction  aux  autres  organes;  les  matières  minérales 
■émigrent  aussi  vers  la  tige  et  les  racines;  les  feuilles  desséchées 
perdent  cependant  proportionnellement  moins  de  cendres  que 
de  matières  organiques,  si  bien  que  le  taux  de  matières  miné- 
rales s’élève  dans  ces  organes  morts. 

Cette  conclusion  a élé  établie  directement  en  évaluant  les 
centres  des  feuilles  des  plantes  n°  3 et  i,  série  P X 1 /V  tableau  111. 
Ces  deux  plantes  donnaient  des  signes  de  disette  minérale  bien 
avant  la  fin  de  l'expérience;  ils  se  traduisaient  par  le  jaunisse- 
ment et  la  dessiccation  des  feuilles  de  la  base  de  la  tige.  En 
comparant  les  cendres  des  feuilles  mortes  à celles  des  feuilles 
vertes  qui  les  suivaient  immédiatement,  j'ai  obtenu  les  chiffres 
du  tableau  111,  qui  justifient  les  conclusions  précédentes  rela- 
tives à la  plante  n°  6. 


Tableau  III. 


Plante  n°  3 ( Feuilles  mortes  . 

•solution  PX1  /4  ( Feuilles  vivantes. 

Plante  n°  4 ( Feuilles  mortes  . 

solution  PX  1/4  ( Feuilles  vivantes. 


CENDRES 
p.  100 

de  poids  sec. 


ALCALINITÉ  EN  NaOlI 
p.  100 

de  cendres. 


18,03 

12,73 

16,65 

10,57 


32,14 

38,37 

30,59 

30,87 


IV 

Exosmose  radiculaire. 


J’ai  suivi  sut*  les  diverses  séries  de  plantes  que  je  viens  de 
passer  en  revue,  les  changements  de  réaction  qui  surviennent 
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dans  la  solution  nutritive  sous  l’influence  des  excrétions  radi- 
culaires. 

Ils  sont  consignés  dans  le  tableau  IV,  oùles  mêmes  numéros 
désignent  les  mêmes  plantes  que  dans  les  tableaux  I et  II. 


Tableau  IV. 

Plantes  végétant  dans  des  solutions  complètes. 


volume  de  solution 

réaction  du  liquide 

restant  dans  le  flacon 

en  milligr. 

de  S04H2 

en  cent,  cubes. 

ou  de  NaOTI 

par  litre. 

1. 

2195,2 

Acide 

29,4 

2. 

2047  » 

Acide 

29,4 

3. 

2302  » 

Acide 

19,6 

4. 

1149  » 

Neutre 

5. 

Acide 

39,2 

6. 

Acide 

39,2 

7 . 

977  » 

Acide 

19,6 

8. 

Neutre 

9. 

2664  »> 

Acide 

39,2 

10. 

2119  » 

Acide 

53,5 

11. 

996  » 

Alcaline 

215  »> 

12. 

1462  » 

Alcaline 

190  »> 

13. 

2392  »> 

Acide 

78,4 

14. 

2309  » 

Acide 

117,6 

15. 

504  » 

Acide 

215,6 

16. 

146*8  » 

Acide 

249,4 

17. 

Acide 

259,7 

18. 

• 1219  » 

Acide 

313,6 

19. 

» 

Acide 

176,4 

20. 

. » 

Acide 

137,2 

Plantes  végétànt  dans  des  solutions  incomplètes. 

1. 

1884  »> 

Acide 

196  »» 

9 

2334  » 

Acide 

156  »> 

3. 

2713  ». 

Alcaline 

48  » 

4. 

1820  »» 

Neutre 

5. 

2957  »» 

Acide 

156,8 

6. 

397  »> 

Acide 

343  » 

Ces  chiffres  sont  d'accord  avec  ceux  que  j'ai  déjà  publiés  sur 
le  même  sujet  dans  le  premier  mémoire,  page  716;  ils  sont  plus 
faibles  en  raison  du  peu  de  développement  des  plantes;  mais 
ils  sont  suffisamment  probants,  car  ils  varient  avec  le  progrès 
delà  végétation  (1). 

(1)  La  présence  du  carbonate  de  calcium  neutralise  une  partie  des  acides 
excrétés. 
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Si  on  considère  les  maïs  numérotés  de  1 à 8,  on  constate  que  la 
réaction  du  liquide,  primitivement  acide  à la  phénolphtaléine, 
tend  vers  la  neutralité.  Les  solutions  P X 1 / 1 et  P X 1/2  ren- 
ferment en  effet  de  l’azote  nitrique  et  de  l’azote  ammoniacal  en 
quantités  égales  ; le  composé  résiduel  est  le  sulfate  de  soude,  qui 
est  neutre  ; si  le  liquide  tend  vers  la  réaction  neutre,  c’est  que 
la  soude  est  excrétée  en  plus  grande  quantité  que  l’acide  sulfu- 
rique; ce  dernier  est  en  effet  partiellement  assimilé  ; cette  inter- 
prétation est  vraisemblable;  je  ne  soutiendrais  pas  qu’elle  est 
seule  en  cause  puisqu’il  y a aussi  du  sulfate  de  magnésium 
dans  la  solution.  Quoi  qu’il  en  soit,  nous  assistons  là  à une 
traduction  expérimentale  d’une  loi  que  j’avais  énoncée  dès  le 
premier  mémoire  comme  corollaire  de  la  fonction  excrétrice  des 
racines,  page  722. 

Cette  loi  souffre  aussi  des  exceptions.  C’est  la  série  NONH4, 
qui  nous  en  offre  immédiatement  un  exemple  (plantes  nÜS  13 
à 16  inclus).  Le  nitrate  d’ammonium  est  assimilable  sans  résidu; 
malgré  cela,  la  solution  nutritive  s’acidifie  sensiblement.  C’est 
qu’en  effet,  le  nitrate  d’ammonium  ne  conserve  pas  son  état 
primitif,  ainsi  que  je  l’ai  déjà  dit.  L’assimilation  de  l’azote 
nitrique  et  celle  de  l’azote  ammoniacal  ne  sont  pas  solidaires. 
En  analysant  les  liquides  résiduels  de  quatre  plantes,  végétant 
dans  les  solutions  pourvues  de  nitrate  d’ammonium  et  dans 
la  solution  PX1/2,  qui  renferme  aussi  de  l’azote  sous  les  deux 
états,  j’ai  obtenu  les  résultats  suivants  (tableau  Y)  : 


Solution 

P X 1/2 

Solution 

PX1N03NH4 


Tableau  V. 

AZOTE 


Ammoniacal. 

Nitrique 

mgr. 

mgr. 

Azote  par  litre  . . 

. 31,16 

58,86 

dans  la 

Solution  résiduelle 

9,8 

0,0 

Azote  total  .... 

. 134,54 

479,38 

dans  la 

Solution  résiduelle 

. 135,80 

481,15 

«APPORT 


Az.  mtr. 
A.  am. 


1 , 888 


» 

3,56 


3,54 


L’azote  ammoniacal  et  l’azote  nitrique  sont  absorbés  à peu 
près  avec  la  meme  vitesse  dans  la  solution  l‘X  1/2.  Dans  la 
solution  pourvue  de  nitrate  d’ammonium,  c’est  l’azote  ammo- 
niacal qui  est  absorbé  plus  vite  que  l’azote  nitrique.  Voilà  pour- 
quoi cette  dernière  solution  s’acidifie. 
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Los  cultures  en  solution  incomplète  avaient  été  réalisées  dans 
un  autre  dessein.  Il  s’agissait  en  ellet  de  mettre  en  évidence 
l’exosmose  des  éléments  résiduels  dont  la  plante  se  débarrasse 
au  cours  de  la  végétation.  Elle  s’est  produite  réellement,  mais 
avec  une  intensité  bien  moindre  que  celle  que  j’avais  escomptée. 
L’eau  distillée  en  particulier  ne  renferme  qu'une  quantité  négli- 
geable de  substances  minérales.  L’objection  que  j’ai  laite  à 
l’expérience  de  Walter  (premier  mémoire)  se  justifie  donc 
pleinement.  Les  solutions  incomplètes  ont  soutiré  à la  plante 
une  plus  forte  proportion  de  substances  minérales;  celles-ci  ne 
sont  pas  les  mêmes  dans  toutes  les  solutions;  leur  élimination 
suit  une  règle  tout  à fait  logique  lorsqu'on  découvre  les  moyens 
que  la  plante  met  en  œuvre  pour  s’en  débarrasser. 

S’il  s’agit  d’un  corps  résiduel  alcalin,  ce  sont  les  acides  qui 
font  retourà  la  solution.  Dans  la  solution  de  nitrate  de  sodium, 
on  peut  caractériser  les  acides  phosphorique,  sulfurique  et 
chlorhydrique,  ainsi  que  l’acide  malique. 

Dans  les  solutions  qui  s'acidifient,  on  trouve  au  contraire  les 
bases  indistinctement. 

La  plante  ne  choisit  pas;  elle  élimine  à la  fois  les  éléments 
utiles  comme  les  éléments  nuisibles;  mais  les  pertes  sont  très 
légères,  elles  n’atteignent  jamais  1 décigramme  de  matières 
minérales,  en  totalité,  les  bases  et  les  acides  libres  mis  à 
part. 

Ce  résultat  se  conçoit  aisément,  car  une  plante  qui  se  déve- 
loppe dans  une  solution  normale  ne  lui  emprunte  qu’une 
somme  de  matières  minérales  compatible  ayec  son  développe- 
ment. Comme  elle  se  développe  très  sensiblement  dans  les 
solutions  incomplètes,  constituées  comme  celles  que  j’ai  mises 
en  œuvre  dans  cette  expérience,  le  taux  de  cendres  tombe  rapi- 
dement au-dessous  de  la  normale  ; le  végétal  n’élimine  donc 
que  les  éléments  basiques  ou  acides  que  la  solution  lui  fournit 
en  excès,  et  avec  eux  une  faible  portion  des  éléments  utiles 
qu  elle  emploie  pour  faire  baisser  l’acidité  ou  l’alcalinité  exagé- 
rées de  la  sève. 

Dourobserver  une  exosmose  plus  active,  il  aurait  fallu  employer 
des  solutions  plus  concentrées  afin  d’empêcher  le  développe- 
ment de  la  plante. 

Mais  j’estime  que  la  démonstration  de  la  fonction  excrétrice 
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des  racines  est  suffisamment  convaincante  telle  que  je  viens 
de  la  donner. 

Si  l’on  considère  maintenant  les  augmentations  de  poids 
de  plantes  suivant  la  nature  des  solutions  incomplètes  (Y.  ta- 
bleau VIII,  p.  671)  on  conslate  qu  elles  sont  beaucoup  plus 
faibles  dans  les  solutions  de  sulfate  et  de  chlorure  d’ammo- 
nium. L'identité  physiologique  de  l’acide  sulfurique  et  de 
l’acide  chlorhydrique  en  excès  se  trouve  ainsi  établie  par  un 
moyen  détourné;  si  les  résultats  ne  sont  pas  les  mêmes  dans 
les  solutions  complètes  pourvues  de  carbonate  de  calcium, 
c’est  parce  que  la  plante  tolère  dans  ses  tissus  mêmes  la 
présence  de  fortes  doses  de  chlorure  de  calcium,  comme  je 
l'établirai  par  la  suite. 


Y 


Absorption  des  matières  organiques  co3iplexes 

PAR  LES  RACINES  DU  MAÏS. 


Les  racines  absorbent  les  matières  organiques  solubles  et  les 
végétaux  les  utilisent  au  même  titre  que  celles  dont  ils  font  la 
synthèse. 

Les  sucres,  les  alcools,  les  acides  aminés  ont  été  employés  de 
préférence  pour  établir  cette  propriété  des  racines,  et  la  faculté 
que  possède  la  plante  de  tirer  parti  de  ces  aliments  carbonés 
complexes. 

Le  fait  intéressant  à établir  dans  cet  ordre  d'idées,  c’est 
l’absorption  des  matières  organiques  qui  se  rencontrent  dans 
tous  les  sols  à l'état  de  substances  humiques.  J’ai  déjà  publié  le 
résumé  de  mes  expériences  relatives  à ce  point  particulier  (1). 
Depuis,  M.  Molliard  a entrepris  la  même  démonstration  sur 
des  radis;  les  résultats  qu’il  a obtenus  sont  de  l'ordre  des 
erreurs  d’analyse  (2).  Plus  récemment,  il  a montré  que  les  radis 
absorbent  et  assimilent  l’acide  urique;  mais  avec  ce  corps,  nous 
rentrons  de  nouveau  dans  la  catégorie  des  matières  organiques 
solubles. 


(1)  Comptes  rendus,  t.  C LT I , p.  783. 

(2)  Comptes  rendus,  t.  CLIV,  p.  291. 
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Mes  expériences  ont  porté  sur  l’amidon  à l'état  d’empois, 
l'humus  et  les  peptones. 

La  matière  liumique  a été  extraite  d’un  terreau  bien  oxydé,  tel  qu’on  l'em- 
ploie pour  les  cultures  de  plantes  d'ornement  en  pot.  Décalcifié  par  l’acide 
chlorhydrique,  lavé  ensuite  avec  de  l'eau  aiguisée  d’acide,  le  terreau  était 
remis  en  suspension  dans  l'eau  légèrement  ammoniacale.  On  décantait 
alors  le  liquide  noir  et  on  précipitait  la  matière  liumique  par  l’acide  chlorhy- 
drique sans  excès;  lavée  sur  un  linge,  redissoute  dans  l’ammoniaque,  repré- 
cipitée, elle  formait  finalement  une  solution  colloïdale  sans  résidu  avec  une 
quantité  juste  suffisante  d’ammoniaque  pour  la  ramener  à la  neutralité. 


La  matière  ainsi  obtenue  n’est  pas  entièrement  exempte  de 
cendres,  pas  plus  d’ailleurs  que  l'empois  d’amidon,  ni  la  peptone  ; 
mais  les  quantités  de  matières  minérales  offertes  sous  cetie 
forme  aux  maïs  soumis  à l’expifTience,  étaient  négligeables  en 
regard  des  réserves  qu’ils  a'  aient  préalablement  emmaga- 

• r j"' 

stnees. 

Ce  qu'il  s’agit  de  montrer,  je  le  répèle,  c’est  l'absorption  de 
ces  substances  organiques  par  les  racines  ; il  est  assez  difficile 
d’établir  directement  qu’elles  sont  réellement  assimilées,  tant 
que  les  organes  aériens  sont  exposés  à la  lumière  et  à l’air 
libre.  11  aurait  fallu  placer  les  plantes  sous  cloche  et  les  priver 
de  gaz  carbonique,  pour  aboutir  sur  ce  point  à une  conclusion 
ferme. 

Le  maïs  ne  se  prête  pas  à cette  démonstration  pour  la  bonne 
raison  que  le  but  même  de  l’expérience  exige  qu’elle  se  pour- 
suive pendant  plusieurs  semaines,  afin  que  les  résultats  ne 
rentrent  pas  dans  les  limites  des  erreurs  d’analyse.  11  ne  faut 
pas  oublier  non  plus  que  ces  plantes,  ou,  mieux,  les  solutions 
organiques,  doivent  être  maintenues  à l’abri  des  microbes  pen- 
dant toute  la  durée  de  l’expérience;  une  atmosphère  confinée 
reste  constamment  saturée  d'humidité,  et  la  plante,  comme  la 
cloche,  se  couvre  de  buée,  surtout  pendant  la  nuit.  L’eau  d’exsu- 
dation est  un  bon  milieu  de  culture;  et  comme  elle  coule  le  long 
de  la  tige,  s’infiltre  à l’intérieur  des  gaines,  elle  conduit  direc- 
tement les  moisissures  et  les  microbes  dans  la  solution  nutri- 
tive, même  lorsqu’on  prend  la  précaution  de  roussir  le  coton. 

Une  atmosphère  confinée  ne  peut  donc  que  conduire  à un 
échec. 

Je  pense  d’ailleurs  que  toute  matière  organique  absorbée  est 
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détruite  ou  assimilée  si  la  plante  la  tolère;  il  est  bien  téméraire, 
en  effet,  d’ affirmer  qu’un  organisme  qui  crée  toutes  scs  subs- 
tances en  partant  du  gaz  carbonique,  de  l’ammoniaque,  de  l’eau, 
et  de  quelques  éléments  minéraux,  qui  les  détruit  avec  une  égale 
facilité,  ne  soit  pas  en  mesure  de  disloquer,  d’oxyder  ou  de 
réduire  celles  qu’il  rencontre  dans  la  terre.  Si  l’absorption  est 
possible,  l'assimilation  est  certaine.  Je  démontrerai  d’ailleurs 
dans  les  mémoires  qui  suivront  que  celle  assimilation  estréelle  ; 
mais  je  devrai,  pour  cela,  recourir  à un  moyen  indirect. 

Pour  rendre  l’absorption  plus  active,  j’ai  employé  le  procédé 
qui  consiste  à soutirer  la  solution  nourricière  pour  la  rem- 
placer par  celle  que  l’on  veut  soumettre  à l’observation.  Dans 
l’expérience  actuelle,  cette  précaution  est  indispensable,  car  les 
matières  humiques  coagulent  r n présence  des  sels  de  chaux. 

D’autres  faits  d’expérience  m’  ait  prouvé  à différentes  reprises, 
que  la  plante  adulte  bien  pourvue  de  réserves  minérales  est  un 
organisme  d’une  résistance  élevée  vis-à-vis  d’un  grand  nombre 
de  facteurs  que  font  périr  les  jeunes  plantules.  C’est  encore  une 
raison  qui  plaide  en  faveur  de  l’adoption  de  la  méthode  précé- 
dente. 

J’ajouterai  enfin  qu’elle  constitue  un  moyen  d’investigation 
presque  infaillible  dans  ce  genre  de  recherches,  car  une  plante 
bien  développée,  pourvue  de  réserves  minérales,  est  ainsi  con- 
trainte à emprunter  l'eau  de  la  solution  incomplète  pour  conti- 
nuer son  évolution;  l’absorption  des  substances  solubles  est 
donc  assurée;  celle  des  composés  colloïdaux  l'est  aussi  si  leurs 
micelles  ne  sont  pas  trop  volumineuses,  et  surtout  si  les  racines 
peuvent  les  désagréger. 

Les  résultats  de  l'expérience  sont  exposés  dans  le  tableau  VI. 

Dans  la  colonne  1,  j’ai  indiqué  la  nature  des  solutions  nour- 


ricières. 

Les  plantes  développées  dans  les  solutions  P X 1 proviennent 
de  la  même  série  que  celles  qui  ont  servi  aux  démonstrations 
précédentes;  elles  ont  été  mises  en  flacon  le  23  avril  1910. 
(Voir  le  premier  mémoire.) 

Celles  qui  ont  végété  dans  les  solulions  P X 1/2  proviennent 
d'une  série  qui  a été  mise  en  flacons  le  13  mai  1910,  c’est- 
à-dire  vingt  jours  après  les  premières. 

Elles  sont  plus  développées  que  les  plus  âgées  parce  que  la 


GG6 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


solution  P X 1 /2  convient  mieux  à la  plante,  surtout  lorsque 
l'aliment  azoté  esl  le  sulfate  ou  le  chlorure  d’ammonium. 

Les  quantités  de  matières  organiques  absorbées  ne  sont  donc 
pas  comparables  entre  elles,  car  elles  dépendent  jusqu’à  un 
certain  point  de  la  richesse  minérale  des  plantes  au  moment 
du  remplacement  des  solutions,  car  nous  savons  que  les  cendres 
varient  sensiblement  dans  le  môme  sens  que  la  concentration 
des  liqueurs  nutritives. 

Une  expérience  parallèle  a été  faite  sur  deux  maïs  du  13  mai, 
alimentés  avec  la  solution  P 1 /2  pourvue  d’azote  ammoniacal 
et  nitrique  en  quantités  égales  à l’état  de  sulfate  d’ammonium 
et  de  nitrate  de  sodium;  on  les  a placés  dans  des  solutions  addi- 
tionnées respectivement  de  5 et  2 p.  100  de  saccharose  sans 
aliment  azoté. 

L’absorption  de  l’amidon,  des  peptones  et  de  l’humus  est  donc 
possible;  dans  la  nature,  les  choses  se  passent  de  la  même 
manière,  avec  cette  différence  que  les  matières  fermentescibles 
sont  rapidement  détruites  par  les  microbes;  elles  ne  restent 
donc  pas  à la  disposition  des  plantes  à l’état  où  on  les  introduit 
dans  la  terre;  mais  comme  les  produits  de  fermentation  con- 
sistent surtout  en  acides  organiques  et  en  ammoniaque,  la 
plante  les  utilise  encore  sous  cette  forme,  avec  les  éléments 
acides  ou  basiques  qu’ils  ont  empruntés  aux  composés  inso- 
lubles de  la  terre.  Les  matières  organiques  apportent  donc 
directement  ou  indirectement  un  supplément  de  carbone  à la 
plante,  tout  en  augmentant  la  fertilité  naturelle  de  la  terre, 
par  la  solubilisation  des  éléments  minéraux. 

Quant  à l’assimilation  de  l’amidon,  de  l’humus  et  des 
peptones,  elle  ne  résulte  pas  rigoureusement  des  chiffres  du 
tableau  VL 

La  comparaison  des  poids  secs  des  plantes  permet  cependant 
d’affirmer  que  la  matière  organique  a été  assimilée,  puisque  les 
maïs  placés  dans  l’eau  distillée  ont  produit  moins  de  matière 
végétale  que  tous  ceux  qui  ont- reçu  par  les  racines  un  supplé- 
ment de  carbone.  Je  pourrais  donc  m'en  tenir  à ce  résultat  et 
d’autant  plus  légitimement  que  l’on  n'a  jamais  invoqué  d’autres 
arguments  en  faveur  de  conclusions  de  ce  genre  : mais  je 
fournirai,  je  le  répète,  des  preuves  en  faveur  de  l’assimilation, 
par  un  moyen  détourné. 


Tableau  VI.  — Absorption  des  matières  organiques  colloïdales  par  les  racines  du  maïs 
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Je  dois  donner  maintenant  quelques  renseignements  sur 
l’aspect  des  plantes  soumises  à ces  épreuves.  Celles  qui  végètent 
dans  les  solutions  amylacées,  ou  humiques,  ne  trahissent  rien 
de  particulier  dans  l'aspect  des  organes  aériens  ni  des  racines  ; 
elles  sont  tout  à fait  normales,  comme  d’ailleurs  celles  qui  se 
développent  dans  l'eau  distillée. 

Il  n’en  est  plus  de  même  de  celles  qui  ont  été  placées  dans  les 
solutions  sucrées  ou  peptonées. 

Dès  le  premier  jour,  les  maïs  alimentés  avec  du  sucre 
redressent  leurs  feuilles  et  plus  particulièrement  les  feuilles 
terminales;  en  même  temps  le  limbe  s’enroule  en  gouttière, 
comme  pour  éviter  la  lumière. 

Dans  le  milieu  peptoné,  c’est  le  phénomène  inverse  qui  se 
produit  ; les  feuilles  perdent  leur  turgescence  et  leur  élasticité  ; 
elles  pendent  le  long  des  tiges  comme  si  elles  donnaient  des 
signes  de  dépérissement  ; ce  phénomène  est  remarquablement 
prononcé  chez  le  n°  3;  le  moindre  choc  casse  la  nervure 
médiane. 

Les  racines  du  n°  3 produisent  des  ramifications  abondantes 
qui  se  développent  surtout  dans  l’atmosphère  du*  flacon 
laissée  libre  par  l’abaissement  du  niveau  du  liquide.  Les  extré- 
mités plongent  sur  une  profondeur  uniforme  de  2 à 3 centi- 
mètres et  s’arrêtent  toutes  dans  un  même  plan,  qui  se  déplace 
avec  le  niveau  du  liquide. 

Ce  caractère  aussi  montre  bien  que  l’absorption  des  peptones 
s’effectue  réellement,  car  si  les  racines  n'empruntaient  que  de 
l’eau  à la  solution,  on  n’observerait  rien  d’anormal  dans  l'éco- 
nomie de  la  plante. 

VI 

Répartition  des  substances  minérales 

DANS  LES  PLANTES  ALIMENTÉES  PAR  DES  SOLUTIONS  ORGANIQUES. 

L’étude  des  cendres  des  divers  organes  des  plantes  alimentées 
par  des  solutions  organiques,  va  nous  révéler  quelques  faits 
qui,  placés  en  regard  de  ceux  que  nous  connaissons  déjà,  ne 
sont  pas  dépourvus  d’intérêt.  Ils  ressortent  des  chiffres  du 
tableau  VII,  dans  lequel  les  mêmes  numéros  désignent  les 
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mêmes  plantes  que  celles  du  tableau  YI,  lre  et  2e  partie;  les 
^chiffres  correspondant  à la  plante  5 manquent. 


Tableau  VII. 


Nos 

des 

PLANTES 

CENDRES  P.  100  PARTIES 

DE  POIDS  SEC 

ALCALINITÉ  EN  SOUDE 

POUR  100  PARTIES  DE  GENDRES 

Tiges. 

Feuilles. 

Racines. 

Tiges. 

Feuilles. 

Racines. 

1 

4,4 

7,53 

2,23 

7.73 

14,07 

18,87 

2 

1,01 

9,65 

4,55 

26,57 

8,33 

15,28 

3 

3,14 

4,82 

7,39 

15,85 

15,60 

33,58 

4 

2,61 

8,38 

8,00 

13,48 

9,16 

4,73 

6 

3,55 

9,44 

3,81 

10,12 

3,07 

12,21 

7 

3,39 

10,02 

3,12 

12,32 

2,58 

13,33 

8 

1,13 

4,55 

2.05 

23,90 

17,77 

20,51 

9 

4,55 

7,84 

5,29 

15,45 

13,53 

17,12 

On  voit  que  les  tiges  et  les  racines  se  sont  comportées  encore 
comme  des  organes  de  réserves  minérales  qui  se  sont  vidés  au 
profit  des  feuilles  ; celles-ci  conservent  une  richesse  élevée  en 
cendres;  il  y a cependant  des  exceptions  peu  nombreuses  il  est 
vrai,  mais  significatives  : 

Ce  sont  les  nos  3 et  8 qui  ne  suivent  pas  la  règle;  les  taux 
de  cendres  dans  les  feuilles  sont  respectivement  4,82  et  4,55. 
Le  n°8  est  la  plante  qui  présentait  ce  port  érigé  avec  les  feuilles 
enroulées,  comme  pour  se  protéger  contre  les  radiations  lumi- 
neuses. L'absorption  du  saccharose  a atteint  le  chiffre  de 
26,83  grammes,  quantité  suffisante  pour  rendre  superflue  la 
synthèse  chlorophyllienne;  on  peut  donc  admettre  que  cette 
fonction  a été  vraisemblablement  atténuée;  ce  n’est  pas  la 
première  fois  que  cette  conclusion  a été  formulée  (1). 

Le  n°  3,  est  ce  même  maïs  qui  a absorbé  une  grande  quantité 
de  peptone,  c’est-à-dire  de  matières  organiques  azotées  toutes 
préparées;  ce  n'est  pas  à proprement  parler  la  synthèse  chloro- 
phyllienne qui  a été  supprimée  chez  cette  plante,  mais  une 
fonction  très  importante  aussi,  celle  qui  assure  l'élaboration 
des  matières  azotées  aux  dépens  du  sucre  et  de  l’azote 

minéral. 


(*1)  p.  Mazé  et  A.  Perrier,  Annales  de  l'Institut  Pasteur , 1904. 
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Les  conséquences  se  traduisent  dans  les  deux  cas  par  un 
abaissement  sensible  du  taux  des  cendres. 

Il  est  donc  légitime  de  déduire  de  l'ensemble  des  observa- 
tions concernant  la  richesse  minérale  des  feuilles,  que  la  cons- 
tance relative  du  taux  des  cendres  est  liée  aux  fonctions  de 
création  et  d’élaboration  des  matières  organiques  qui  ont  leur 
siège  dans  ces  organes. 


VU 

Loi  DU  MINIMUM  ET  LOI  DES  RAPPORTS  PHYSIOLOGIQUES. 

I 

Les  chiffres  du  tableau  II  suggèrent  une  observation  inté- 
ressante. 

Si  on  calcule  le  rapport  du  poids  gagné  par  chaque  plante 
pendant  son  séjour  dans  la  solution  incomplète  au  poids  initial 
calculé  comme  je  l'ai  indiqué,  on  constate  que  l'avantage  reste 
à l’eau  distillée. 

Lés  composés  qui  entrent  dans  la  constitution  des  diverses 
solutions  incomplètes  exercent  donc  sur  le  développement  du 
mais  un  effet  retardateur.  On  ne  peut  pas  attribuer  ce  résultat 
à un  excès  déconcentration,  puisque  chacun  des  éléments  a été 
offert  à la  dose  que  la  plante  tolère  très  bien  dans  la  solution 
complète. 

Si  on  veut  bien  considérer  l’ensemble  des  réserves  miné- 
rales formées  par  celles  que  la  plante  a emmagasinées  et  par 
l’élément  en  solution  qui  est  aussi  à sa  disposition,  et  appliquer 
à ce  système  la  loi  du  minimum , on  est  conduit  à prévoir  la 
constance  du  rapport  II  (tableau  VIII,  dernière  colonne). 

Les  faits  ne  justifient  pas  cette  déduction;  c’est  donc  la  loi 
du  minimum  qui  se  trouve  en  défaut. 

La  contradiction  se  justifierait  si  elle  n'existait  que  chez  les 
plantes  qui  végètent  dans  les  solutions  de  nitrate  de  sodium, 
de  sulfate  et  de  chlorure  d'ammonium  par  rinfluence  nuisible 
des  éléments  résiduels  — NaOII,  S041I2,  IIC1  — sur  la  végéta- 
tion; mais  elle  ne  s’expliquerait  plus  pour  le  n°  1 puisque  le 
nitrate  d’ammonium  est  assimilable  sans  résidu,  ni  pour  le  n°6 
puisque  le  phosphate  remplit  la  même  condition. 
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Ce  résultat  dépend  donc  d’une 
cause  plus  générale  qu’il  s’agit 
de  découvrir. 

Si  on  compare  les  conditions 
dans  lesquelles  les  nQS  1 et  4 ont 
évolué,  on  relève  entre  elles 
deux  différences.  La  première 
est  une  différence  de  poids  en 
faveur  du  n°  1 , qui  est  par  consé- 
quent pourvu  de  réserves  plus 
abondantes,  condition  suscep- 
tible de  fournir  un  poids  plus 
élevé  de  matière  végétale. 

La  seconde  réside  dans  ce 
fait  que  le  n°  4 est  alimenté 
simplement  en  eau.  C’est  donc 
le  nitrate  d’ammonium  qui 
place  le  n°  1 en  état  d’infério- 
rité. ' 

Sa  présence  a rompu  l’équi- 
libre des  proportions  d’élé- 
ments minéraux  qui  convien- 
nent le  mieux  au  maïs.  En 
d’autres  termes,  ce  résultat  mon- 
tre que  la  plante,  qui  exige  pour 
se  développer  un  nombre  dé- 
terminé d’éléments  minéraux, 
donne  un  rendement  maximum 
lorsque  ces  éléments  présentent 
entre  eux  des  rapports  de  con- 
centration convenables. 

Ce  sont  ces  rapports  de  con- 
centration les  plus  favorables 
à la  végétation , calculés  en 
partant  de  l’azote  par  exemple, 
que  j’appellerai  rapports  phy- 
siologiques, et  la  règle  qu’ils 
définissent,  la  loi  des  rapports 
physi  o l o g i q u es . 
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Il  est  évident  que  les  réserves  minérales  des  nos  1 et  4 rem- 
plissent ces  conditions,  puisque  c’est  la  plante  elle-même  qui 
les  a réglées  en  puisant  dans  la  solution  nourricière  les 
éléments  qui  lui  sont  nécessaires  et  seulement  ceux-là,  puisque 
cette  solution  ne  renferme  que  des  éléments  indispensables. 

Le  nitrate  d’ammonium  est  venu  détruire  cette  harmonie;  le 
calcul  établit  que  les  doses  d’azote  disponible  pour  les  nos  1 et  4 
sont  entre  elles  comme  4 : : 1 . 

Il  s’agit  maintenant  de  vérifier  ces  déductions,  car  une  seule 
série  d’expérience,  c’est  bien  peu  pour  étayer  des  conclusions 
aussi  importantes.  On  en  voit  facilement  les  conséquences 
théoriques  d’abord  : soit  par  exemple  deux  solutions  nutri- 
tives Al  et  A4,  identiques,  mais  de  concentration  \ et  4. 

Préparons  les  trois  milieux  suivants  : 

Al,  A1  + P4,  A4, 

où  P4  représente  le  phosphore  par  exemple,  seul  élément  de  la  solution  At 
qui  soit  porté  à la  même  concentration  que  dans  la  solution  A4. 

Si  les  conclusions  relatives  à l’existence  d’une  loi  des  rap- 
ports physiologiques  sont  justes,  les  plantes  placées  dans  la 
solution  Al-|-P4  se  développeront  moins  bien  que  celles  des 
solutions  Al  et  A 4. 

Remarquons  que  la  loi  du  minimum  nous  enseigne  que  les 
plantes  de  la  solution  A 1 -j-P  4 atteindront  dans  le  même  temps 
un  poids  au  moins  aussi  élevé  que  celui  que  donneront  celles 
de  Al,  puisque  le  rendement  dépend  uniquement  de  l'élément 
qui  existe  en  moindre  quantité  par  rapport  aux  besoins  de  la 
plante,  en  admettant,  bien  entendu,  que  la  concentration  4 soit 
tolérée  par  la  plante. 

Voyons  ce  que  dit  l'expérience.  Elle  a été  faite  de  la  façon 
suivante  : 

On  a préparé  trois  solutions  Al/4,  At,  Al, 5 de  concentration  1/4,  1 et  1,5; 


la  solution  1 avait  la  composition  suivante  : 

Nitrate  de  sodium 1 » 

Phosphate  de  potassium  neutre  à la  phénolphtaléine  . 1 » 

Sulfate  de  magnésium 0,2 

Sulfate  ferreux . 0,1 

Chlorure  de  manganèse 0,025 

Silicate  de  potassium 0,025 

Chlorure  de  zinc 0,025 

Carbonate  de  calcium 2 » 

Eau  distillée 1000  » 
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Dans  ces  trois  solutions,  on  a fait  varier  le  phosphate  de  potassium  de 
façon  à constituer  cinq  milieux  nutritifs  formant  le  système  suivant  où  l‘o 
désigne  le  phosphate  de  potassium  : 

1.  A 1/4,  2.  A 1/4  + Pol,  3.  Al,  4.  Al  + Po  1,5,  5.  A 1,5. 

Le  milieu  2 n’est  autre  que  le  milieu  1,  dans  lequel  Po  est  à la  même  con- 
centration que  dans  3.  Le  milieu  4 est  le  même  que  3 avec  Po,  à la  concen- 
tration qu’il  possède  dans  5. 

Les  résultats  de  l’expérience  ont  été  fixés  au  moyen  de  la 
photographie  (LM.  XII)  ; je  n’ai  pas  évalué  les  poids  respectifs  des 
plantes  parce  que  l’expérience  n’a  pas  été  poussée  jusqu’au 
bout  ; les  différences  eussent  élé  plus  sensibles  encore  si  j’avais 
entretenu  les  solutions  de  façon  à dépasser  la  phase  de  la 
fécondation;  je  me  suis  contenté  de  poser  les  bases  d’une 
méthode  de  vérification  d’une  loi  qui  est  d’une  importance 
pratique  capitale;  j’aurai  l'occasion  d’y  revenir. 

Elle  ne  se  vérifiera  pas  toujours  d’une  manière  aussi  nette 
pour  tous  les  éléments  de  la  solution  ; j’ai  fait  un  essai  paral- 
lèle en  faisant  varier  de  la  même  façon  le  nitrate  de  sodium; 
mais  les  différences  ne  se  sont  pas  maintenues  parce  que  la 
plante  emmagasine  de  grandes  quantités  de  nitrate. 

J’aurais  pu  constater  aussi  que  les  plantes  se  développent 
également  bien  dans  les  solutions  1 et  2 par  exemple;  mais  au 
lieu  de  conclure  dans  le  sens  indiqué  par  la  loi  du  minimum, 
j’en  aurais  déduit  que  l’élément  variable  ne  remplit  pas  les 
conditions  exigées  par  la  loi  des  rapports  physiologiques,  et 
conclu  à la  nécessité  d’augmenter  sa  concentration  dans  A 1/4. 


L’expérience  pouvait  aussi  bien  me  placer  en  présence  d’un 
résultat  inverse;  je  m’en  serais  autorisé  à conclure  encore  à la 
nécessité  de  corriger  ma  solution  en  augmentant  la  dose  de 
l’élément  qui  m’aurait  fourni  un  pareil  résultat,  car,  il  ne  faut 
pas  l’oublier,  je  ne  suis  pas  encore  en  mesure  d’affirmer  que 
la  composition  que  j’ai  arrêtée  est  rigoureusement  la  meilleure, 
bien  qu’elle  m’ait  permis  de  faire  fructifier  régulièrement  le 
maïs. 
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Vérification  de  la  loi  des  rapports  physiologiques 
sur  des  cultures  d’ Aspergillus  niger. 

Quand  on  utilise  comme  matériel  de  démonstration  une 
plante  comme  le  maïs  cultivé  en  milieu  aseptique,  il  faut  dis- 
poser de  nombreuses  années  et  user  d’une  grande  patience. 
Mais  la  loi  des  rapports  physiologiques  s’applique  aussi  bien 
aux  végétaux  inférieurs. 

J’ai  donc  utilisé  les  données  que  Raulin  nous  a laissées  sur 
V Aspergillus  niger  pour  gagner  du  temps,  en  même  temps  que 
pour  étendre  aux  microbes  les  résultats  observés  avec  le 
maïs. 

J’ai  fixé  d'abord  les  limites  de  concentration  saline  que 
Y Aspergillus  peut  supporter  sans  trop  de  gêne  lorsqu'il  est 
cultivé  sur  des  solutions  de  concentrations  multiples  de  celle  du 
liquide  Raulin. 

Le  sucre  et  l’acidité  tartrique  seuls  restent  constants  et  de 
même  valeur  que  dans  la  concentration  1 qui  est  celle  de 
Raulin. 

Le  tableau  IX  donne  les  résultats  comparatifs  de  cette  expé- 
rience préliminaire,  portant  sur  des  cultures  de  quatre  jours 
développées  à la  température  de  30  degrés. 


Concentration  des  solutions 
par  rapport  à celle  de  Raulin 
qui  est  représentée  par  1. 

Poids  du  mycélium 
récolté  en  grammes. 


Tableau  IX. 

1/4  1/2  1 2 4 8 16 

0,473  0,737  1,094  1,057  0,960  0,842  0,872 


La  concentration  1/4  est  manifestement  trop  faible  pour  être 
utilisée  dans  ce  genre  de  démonstration.  Considérons  donc  les 
concentrations  extrêmes  1/2,  1,  16,  et  portons  dans  1/2  ou  1 la 
concentration  de  l’élément  azote  à 16.  Si  la  loi  se  vérifie,  les 
milieux  1/2  16  Az  et  1 — |—  16  Az  donneront  un  poids  de 

mycélium  inférieur  à celui  qu’on  récoltera  sur  les  milieux  de 
concentration  1/2,  1 et  16.  Les  résultats  sont  consignés  dans 
le  tableau  X. 
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Tableau  X. 


EXPÉRIENCES 

DURÉE 

des  cultures 
eu  jours. 

CONCENTRATION 

des 

milieux. 

POIDS 

du  mycélium 
eu  grammes. 

1 

3 

1/2 

0,466 

3 

O 

1/2  + 16  Az 

16 

0,217 

0,723 

11 

4 

1/2 

0,646 

4 

1/2  + 16  Az 

0,481 

4 

16 

0,830 

III . . 

3 

1/2 

0,475 

3 

1/2  + 16  Az 

0,316 

3 

16 

0,901 

IV 

. . 3 

1 

0,758 

3 

1 + 16  Az 

0,386 

3 

16 

0,972 

V 

4 

1 

0,905 

4 

1 + 16  Az 

0,495 

4 

16 

1,109 

Ces  chiffres  sont  assez  probants  par  eux-mêmes  ; ils  infirment 
la  loi  du  minimum  et  obéissent  à la  loi  des  rapports  physiolo- 
giques. Ils  ne  suggèrent  qu’une  seule  remarque  : la  liqueur  de 
concentration  16  donne  un  rendement  supérieur  à celle  de 
Raulin.  Cela  tient  d’abord  à ce  que  le  mycélium  est  plus  riche 
en  cendres  et  ensuite  à l'entrainement  que  le  champignon  a 
subi,  car  les  semences  utilisées  pour  le  liquide  de  concentra- 
tion 16  étaient  empruntées  à des  cultures  successives  réalisées 
sur  le  même  milieu. 

Si  on  exécute  la  même  démonstration  en  faisant  varier  le 
phosphate  de  potassium,  les  résultats  ne  sont  pas  aussi  tranchés  ; 
on  peut,  en  effet,  quadrupler  la  concentration  de  phosphate 
de  potassium  dans  le  liquide  Raulin  sans  observer  ni  un  abais- 
sement ni  une  augmentation  sensible  du  poids  du  mycélium. 
Cela  prouve  que  V Aspergillus  tolère  des  doses  très  élevées  de 
phosphate  de  potassium. 

Un  grand  nombre  de  végétaux  inférieurs,  algues  et  champi- 
gnons, présentent  de  telles  particularités. 

On  les  voit  envahir  couramment  soit  des  solutions  d'acides 
organiques  concentrées,  soit  même  des  solutions  de-  substances 
minérales, v surtout  de  nitrates,  de  sulfates  et  de  phosphates; 
c’est  ainsi  que  le  suliate  de  magnésium  à 10  p.  100  se  peuple 
à la  lumière  d’algues  monocellulaires. 
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Ces  tolérances  exceptionnelles  pour  quelques  éléments  nutritifs 
laissent  évidemment  une  grande  latitude  dans  le  choix  de  la 
concentration  physiologique  concernant  ces  éléments;  c’est  le 
cas  du  phosphate  de  potassium  vis-à-vis  de  Y Aspergillus 
niger. 

Si  l'on  examinait  les  exigences  des  diverses  espèces  végétales 
dans  leurs  relations  avec  la  loi  des  rapports  physiologiques,  on 
constaterait  facilement  que  chaque  espèce  réclame  des  condi- 
tions spéciales. 

Le  liquide  Raulin  convient  à un  grand  nombre  d’espèces  de 
champignons  ; sa  réaction  acide,  sa  composition  minérale,  sa 
richesse  saccharine  permettent  le  développement  des  Oïdium , 
Pénicillium , Mucor , Botrytis , Ver lici Ilium , Racodium , Euro- 
liopsis , etc.  ; si  Y Aspergillus  parvient  à y supplanter  toutes  les 
espèces  concurrentes,  c’est  parce  que  ce  milieu  réunit  toutes 
les  conditions  requises  par  ce  champignon. 

La  solution  que  j’ai  adoptée  pour  la  culture  du  maïs  remplit 
également  ces  conditions;  mais  je  n’ose  pas  affirmer  qu  elle 
jouerait  le  même  rôle  vis-à-vis  des  autres  graminées;  je  suis 
certain  que  les  légumineuses  n'y  trouvent  pas  les  rapports  de 
concentration  les  plus  favorables  bien  qu’elle  contienne  vrai- 
semblablement tous  les  éléments  qui  leur  sont  utiles. 

On  est  conduit  ainsi  à montrer  que  la  loi  des  rapports  physio- 
logiques justifie  pour  une  bonne  part  la  nécessité  des  assole- 
ments. J’ai  donné  d’autres  arguments  en  faveur  de  l’alternance 
des  cultures  au  cours  de  ce  travail,  et  comme  ces  diverses 
conclusions  deviennent  solidaires  lorsqu’il  s’agit  d’envisager 
la  pratique  agricole,  je  me  permettrai  de  les  grouper  ici  en  en 
faisant  un  court  résumé,  sous  la  rubrique  : Conclusions  géné- 
rales, en  entendant  par  là  qu'elles  se  rapportent  à l'en- 
semble des  fonctions  étudiées  dans  le  premier  et  le  deuxième 
mémoire,  les  conclusions  spéciales  ayant  été  résumées  à la 
fin  de  chaque  chapitre. 
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IX 

Conclusions  générales. 

La  loi  des  rapports  physiologiques  permet  de  prévoir  que  la 
présence  d’un  élément  utile  quelconque  en  excès  par  rapport 
aux  autres  est  toujours  nuisible;  non  seulement  cet  excédent 
est  perdu,  mais  il  provoque  un  abaissement  de  rendement  qui 
peut  atteindre  un  chiffre  élevé. 

Cette  influence  ne  s’exerce  plus  si  l’élément  en  question  est 
insoluble;  un  grand  nombre  d’engrais  chimiques  s’insolubi- 
lisent  dès  qu’ils  sont  incorporés  à la  terre;  les  propriétés  absor- 
bantes du  sol  diminuent  ainsi  les  risques  d'un  usage  immo- 
déré d’engrais  chimiques;  mais  ces  risques  demeurent  entiers 
lorsqu’on  a recours  à des  nitrales,  à des  chlorures  et  même  à 
quelques  sulfates. 

Je  l’ai  dit,  chaque  culture  a ses  exigences  spéciales,  chaque 
terre  ses  besoins  particuliers  en  engrais  solubles;  et  on  conçoit 
qu’il  ne  s’agit  pas  de  les  satisfaire  largement  pour  être  bien  sûr 
de  ne  pas  se  tromper  par  défaut.  Il  n’y  a qu’une  dose  qui 
corresponde  aux  conditions  les  plus  favorables  à une  culture 
donnée. 

L'analyse  chimique  est  tout  à fait  impuissante  en  face  de 
cette  situation  ; c’est  là  une  vérité  que  l’empirisme  a décou- 
verte depuis  longtemps.  Un  praticien  expérimenté  et  obser- 
vateur ne  se  fie  qu’à  ses  propres  résultats,  et  il  sait  que  dans 
sa  ferme  telle  parcelle  exige  de  préférence  telle  dose  d’engrais 
alors  que  les  indications  de  l’analyse  chimique  lui  conseillent 
des  mesures  diamétralement  opposées. 

Une  longue  observation  et  une  connaissance  empirique 
solide  de  la  nature  de  ses  sols,  lui  ont  appris  à appliquer  rigou- 
reusement la  loi  des  rapports  physiologiques. 

Si  l’on  envisage  d'autre  part  les  éléments  qui  forment  la 
terre  arable,  on  peut  affirmer  que  les  sols  calcaires  placent  les 
végétaux  dans  une  situation  désava  ntageuse.  Le  calcaire, 
soluble  dans  l’eau  chargée  d’acide  carbonique,  trouble  en  effet 
le  libre  jeu  de  la  loi  des  rapports  physiologiques. 

Les  sols  les  plus  pro  dnclifs  sont  donc  ceux  qui  ne  renferment 
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qu'un  mélange  convenable  cle  sable  et  d’argile , composés  inso- 
lubles, plus  une  légère  réserve  d'humus  et  un  peu  de  calcaire; 
ce  sont,  précisément,  ces  terres  qui  produisent  les  meilleures 
récoltes  de  blé  et  de  betterave. 

Les  sols  arables  qui  résultent  de  la  désagrégation  sur  place 
des  roches  granitiques  satisfont  à ces  conditions  lorsqu’on  leur 
donne  une  légère  réserve  de  calcaire.  La  fertilité  de  la  zone 
littorale  de  la  Bretagne  est  un  exemple  frappant  de  la  valeur 
culturale  des  terrains  amendés  d’origine  granitique. 

L’humus  employé  en  excès  joue  le  meme  rôle  que  le  calcaire. 
À l’époque  où  on  n'utilisait  que  les  fumures  organiques,  on 
avait  l’habitude,  dans  certaines  régions,  de  porter  le  fumier  dans 
les  champs,  où  on  le  disposait  en  grands  tas  en  attendant  le 
moment  de  son  emploi.  Sur  l’emplacement  de  ces  tas,  le  blé 
poussait  d’une  façon  luxuriante  ; sa  couleur  foncée  tranchait 
sur  le  reste  de  l’emblavure,  qu’il  dominait  dès  le  mois  de  mai, 
de  20  à 30  centimètres  de  hauteur.  Mais  il  ne  tardait  pas  à verser, 
et  quand,  par  hasard,  il  se  tenait  droit,  les  épis  vides  de  grains 
se  dressaient  rigides  comme  des  tiges  de  roseaux  desséchés. 
L’était  l’excès  de  matières  humiques  qui  était  cause  de  tout  ce 
mal,  et  l’analogie  qu’offre  avec  ce  blé  improductif  le  maïs  n°  3 
du  tableau' VI  prouve  que  la  matière  organique  était  absorbée 
en  excès  par  rapport  aux  substances  minérales. 

L’humus  colmate  les  éléments  du  sol,  et  les  soustrait  au 
contact  direct  des  racines. 

Les  maraîchers  sont  exposés  aux  memes  inconvénients;  mais 
comme  leur  but  est  souvent  de  produire  des  plantes  à réserves 
charnues  et  molles,  les  conséquences  ne  se  traduisent  pas  pour 
eux  de  la  meme  façon  que  pour  les  cultivateurs. 

Le  calcaire  agit  de  même  vis-à-vis  des  éléments  fertilisants 
du  sol  ; et  il  peut  rendre  inefficace  les  plus  fortes  réserves 
d'engrais  insolubles,  tels  que  les  phosphates.  La  plante  absorbe 
ainsi  un  excès  de  chaux;  mais  elle  n'est  pas  entièrement  désar- 
mée en  face  de  cette  situation.  Elle  peut  réagir  par  ses  excré- 
tions radiculaires. 

On  peut  caractériser  les  plantes  calcicoles  en  disant  qu’elles 
possèdent  la  propriété  d’excréter  des  acides  organiques  qui 
dissolvent  d’abord  le  calcaire  et  ensuite  les  éléments  insolubles 
mis  à découvert  par  l’action  corrosive  des  excrétions;  une  autre 
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propriété  complète  cette  caractéristique,  c’est  la  grande  tolé- 
rance de  ces  végétaux  pour  la  chaux  qu’ils  absorbent. 

Les  acides  minéraux  et  les  bases  solubles  comme  la  soude 
qui  figurent  parmi  les  produits  d’élimination  qui  s’échappent 
par  les  racines,  jouent  aussi  le  rôle  de  dissolvants. 

On  conçoit  donc  que  les  engrais  minéraux  soient  utiles  à la 
fois,  dans  certains  cas,  par  la  quantité  d'éléments  fertilisants 
qu’ils  mettent  à la  disposition  de  la  plante,  et  par  les  résidus 
inutilisables  qui  sont  expulsés  par  les  racines. 

On  a même  le  droit  d’ajouter  qu’un  sel  soluble  qui  ne  peut 
pas  être  considéré  comme  un  engrais,  agit  favorablement 
sur  les  récoltes,  en  permettant  aux  racines  d’intervenir  plus 
énergiquement  par  leurs  excrétions,  sur  les  éléments  inso- 
lubles. 

Supposons  que  l’on  répande  du  sel  marin  sur  un  sol  quel- 
conque portant  une  culture  en  voie  de  développement.  Les 
racines  absorbent  immédialement  ce  sel  ; il  est  partiellement 
dédoublé  dans  les  tissus  de  la  plante  ; les  acides  organiques  se 
combinent  à la  soude  en  libérant  une  petite  quantité  d’acide 
chlorhydrique;  les  uns  et  les  autres  reviennent  vers  les  racines, 
qui  les  utilisent  comme  agents  de  dissolution  à l’endroit  même 
où  l’absorption  est  la  plus  active,  car  ils  suivent  la  sève  descen- 
dante jusqu’aux  extrémités  végétatives. 

Le  sel  marin  peut  produire  un  effet  favorable  en  agissant 
directement  sur  les  éléments  fertilisants  du  sol;  son  influence 
est  sûrement  efficace  lorsqu’il  intervient  par  les  composés  que 
la  plante  en  tire  : l’acide  chlorhydrique  et  le  carbonate  de 
sodium.  Mais  il  ne  faut  pas  oublier  qu’il  peut  troubler  aussi  les 
rapports  physiologiques  entre  les  divers  éléments  fertilisants  du 
sol,  et  provoquer,  par  ce  moyen,  un  abaissement  de  récolte,  si 
bien  que  l’usage  de  tels  produits  constitue  une  pratique  dan- 
gereuse. 

En  restant  sur  le  terrain  purement  théorique,  on  peut  donc 
affirmer  que  tout  composé  soluble  ou  susceptible  de  donner 
naissance  à un  corps  soluble,  introduit  dans  la  terre,  a néces- 
sairement une  répercussion  sur  le  rendement  des  récoltes;  s’il 
est  incorporé  à une  dose  modérée,  tolérable  pour  la  plante, 
le  résultat  peut  être  favorable , ou  défavorable , suivant  la 
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composition  du  sol  ou  l’espèce  végétale  sur  laquelle  on  le  fait 
agir. 

C’est  l’histoire  de  la  plupart  des  engrais  catalytiques  qui  se 
multiplient  en  ce  moment  comme  par  enchantement. 

Il  ne  faut  pas  oublier  qu’un  élément  indispensable  à la  plante, 
même  insoluble  par  nature,  produit  toujours  un  résultat  favo- 
rable s’il  n'est  pas  suffisamment  abondant  par  rapport  aux 
autres  sels  nutritifs.  Cette  conclusion  résulte  clairement  de  la 
propriété  que  possède  la  plante  d’agir  sur  les  substances  inso- 
lubles par  ses  excrétions  radiculaires  acides  ou  alcalines.  Elle 
sera  démontrée  de  la  façon  la  plus  nette  lorsque  j’exposerai 
l’étude  des  chloroses  végétales. 

Je  dois  maintenant  aborder  un  côté  plus  ardu  de  la  question 
des  excrétions  radiculaires  : on  sait  que  les  cultures  de  légu- 
mineuses ne  peuvent  réussir  sur  un  même  terrain  qu’à  des 
intervalles  relativement  espacés. 

On  explique  ce  fait  d’observation  par  la  sécrétion  d’une  subs- 
tance toxique  qui  persiste  dans  la  terre  pendant  plusieurs  années. 
Cette  substance  de  nature  organique,  nécessairement  soluble 
puisqu’elle  est  éliminée  par  les  racines,  est  donc  fixée  par  le 
sol,  où  elle  résiste  aux  différents  agents  de  combustion  chimique 
et  microbiochimique. 

Si  l’on  considère  les  divers  groupes  de  substances  abandonnées 
par  les  végétaux,  on  peut  affirmer  qu’aucune  d’elles  ne  peut 
résister  aux  diverses  causes  de  destruction  auxquelles  elles  sont 
soumises;  quand  on  prétend  que  les  légumineuses  ne  peuvent 
pas  se  maintenir  ou  se  succéder  sur  un  même  terrain  dans  les 
mêmes  conditions  que  les  autres  cultures  d’un  assolement,  on 
ne  tient  peut-être  pas  suffisamment  compte  de  la  méthode 
d’exploitation  à laquelle  on  les  soumet. 

La  durée  de  la  culture,  les  coupes  annuelles  répétées  tendent 
à épuiser  la  réserve  disponible  de  quelques  éléments  indispen- 
sables à la  plante.  Cette  interprétation  a aussi  ses  partisans,  et 
c’est  la  bonne,  vraisemblablement. 

Le  soufre  figure  parmi  ces  éléments;  on  connaît  l’influence 
des  sulfatages  sur  les  cultures  de  trèfle  et  de  luzerne  ; on  sait 
que  le  superphosphate  en  couverture  favorise  l’invasion  des 
herbages  par  le  trèfle  blanc  et  le  fait  apparaître  là  où  il  fait 
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défaut.  [Le~  superphosphate  renferme  en  effet  du  sulfate  de 
calcium. 

Le  soufre  n’est  pas  le  seul  élément  qui  se  raréfie  à l’excès  dans 
un  champ  de  trèfle  ou  une  luzernière;  d’autres  peuvent  subir 
le  même  sort.  On  pourra  les  connaître  le  jour  où  Ton 
aura  établi  la  liste  des  éléments  de  cette  nature  et  fixé  les  pro- 
portions qui  conviennent  le  mieux  aux  différentes  légumineuses. 
C’est  un  travail  qui  ne  peut  être  entrepris  que  dans  les  labo- 
ratoires. 


LÉGENDE  DE  LA  PLANCHE  XII 


Plante  n°  1 : Solution  A 1/4. 

Plante  n°  2 : Solution  A 1/4-f  Pol. 

Plante  n°  3 : Solution  A 1. 

Plante  n°  4 : Solution  A 1 + Pol, 5. 

Plante  n°  5 : Solution  A 1,5. 


LÉSIONS  DES  ORGANES  A SÉCRÉTION  INTERNE 
DANS  L’INTOXICATION  VERMINEUSE 


par  le  D*  S.  PHILLIPS  BEDSON. 

(Travail  du  laboratoire  cle  M.  Weinberg,  à l’Institut  Pasteur.) 

* 

Les  recherches  poursuivies  depuis  quelque  temps  par  un 
grand  nombre  d’expérimentateurs  ont  mis  en  évidence  les 
fonctions  importantes  qui  sont  dévolues  dans  l’économie  aux 
organes  à sécrétion  interne.  Bien  qùe  leur  rôle  ne  soit  pas 
encore  complètement  connu,  il  est  cependant  indiscutable  que 
la  plupart  de  ces  organes  réagissent  au  cours  des  intoxications, 
et  que  certains  d’entre  eux,  comme  la  capsule  surrénale,  par 
exemple,  possèdent  des  propriétés  antitoxiques. 

Ce  travail,  fait  sur  le  conseil  de  M.  Weinberg,  a eu  pour  but  : 
1°  de  rechercher  si  les  organes  à sécrétion  interne  réagissent  à 
l’intoxication  vermineuse,  et  2°  de  comparer  les  lésions  obtenues 
avec  celles  qui  ont  été  observées,  soit  dans  les  intoxications 
infectieuses,  soit  dans  les  intoxications  par  des  produits  chi- 
miques en  général. 

Pomella  a déjà  noté,  au  cours  de  ses  recherches  sur  les 
téniotoxines,  des  lésions  des  capsules  surrénales.  D’autres 
auteurs  ont  noté  également  une  congestion  plus  ou  moins 
marquée  de  cet  organe  chez  les  animaux  de  laboratoire  infectés 
avec  les  différents  extraits  de  parasites  intestinaux  Mais  nous 
n’avons  trouvé  nulle  part  d’étude  systématique  de  tous  les 
organes  à sécrétion  interne  au  cours  d’une  intoxication  causée 
par  une  toxine  vermineuse  quelconque. 

Nous  avons  étudié  parallèlement  l’état  des  deux  capsules 
surrénales,  du  corps  thyroïde,  de  l’hypophyse,  du  pancréas,  de 
l’ovaire  et  des  testicules. 

Nos  expériences  ont  porté  sur  le  cobaye.  Des  lots  d’animaux 
ont  été  injectés,  soit  avec  le  liquide  péri-entérique  de  Y Ascaris 
megalocephcila  du  cheval,  soit  avec  les  extraits  des  différentes 
espèces  de  Ténia  ( Tænia  plicata  et  Tænia  perfoliata  du  cheval, 
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Tænia  sag inata  de  l’homme).  Nous  nous  assurions,  avant 
l’injection,  de  la  stérilité  du  liquide  périentérique.  Quant  aux 
téniotoxines,  nous  ne  nous  en  servions  qu’après  filtration  sur 
bougie  Berkefeld. 

I.  - INTOXICATION  VERMINEUSE  AIGUE 

A.  — Lésions  des  capsules  surrénales. 

De  tous  les  organes  à sécrétion  interne,  c'est  dans  la  capsule 
surrénale  que  nous  avons  trouvé  les  lésions  les  plu?  impor- 
tantes, et  cela  quel  que  fût  le  produit  vermineux  ayant  servi  à 
l’expérience. 

Nous  avons  essayé  de  provoquer  chez  le  cobaye  des  lésions 
aiguës  par  l’injection  intraveineuse  de  2 cent,  cubes  de  toxine 
ascaridienne  (liquide  périentérique  stérile  à' Ascaris  megcdoce- 
phala).  Tous  nos  animaux  (de  300  grammes  environ)  sont  morts 
rapidement,  en  deux  à dix  minutes;  à leur  autopsie,  nous 
n’avons  rien  trouvé  cle  particulier.  L’examen  histologique  n’a 
pas  relevé  non  plus  de  lésions  appréciables. 

Il  n’en  est  pas  de  même  pour  les  cobayes  ayant  reçu  dans  la 
veine  3 cent,  cubes  de  téniotoxine.  Ces  animaux  mouraient  [en 
douze  à vingt-quatre  heures;  leurs  capsules  surrénales,  ainsi 
d’ailleurs  que  tous  les  autres  organes,  étaient  fortement  con- 
gestionnées. On  notait  une  congestion  de  tout  l’organe,  accom- 
pagnée de  foyers  hémorragiques  localisés  surtout  dans  la 
couche  fasciculée  et  spongieuse  (fig.  1). 

A un  faible  grossissement,  on  constate  que  la  veine  corticale 
est  énormément  dilatée,  remplie  de  sang,  et  que  la  couche 
réticulée  et  surtout  la  partie  interne  de  la  couche  fasci- 
culée se  présentent  sous  la  forme  d’une  dentelle.  Cet  aspect  est 
dû  à la  dilatation  extrême  des  capillaires  intravasculaires  de  la 
couche  fasciculée.  Dans  quelques  endroits,  on  trouve  dans  la 
même  zone  fasciculée  des  petits  foyers  d’hémorragie  locale 
dissociant  sur  place  trois  ou  quatre  trabécules  de  la  zone  fasci- 
culée. On  trouve  aussi  quelques  petits  foyers  hémorragiques 
dans  la  zone  glomérulaire,  mais  en  général  la  congestion  intense 
et  les  lésions  hémorragiques  sont  localisées  dans  la  moitié 
interne  de  l’organe. 
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A un  fort  grossissement,  on  est  frappé  par  l’aspect  particulier 
de  la  zone  spongieuse  qui  est  devenue  presque  foncée.  CeU  état 
est  dû  à la  disparition  des  lipoïdes. 

Déjà  chez  les  animaux  morts  douze  heures  après  l’infection. 


Fig.  1.  — Intoxication  vermineuse  aiguë.  Capsule  surrénale  d’un  cobaye  mort 
quinze  à vingt  heures  après  l’injection  intraveineuse  de  3 cent,  cubes  de 
téniotoxine  ^extrait  aqueux  de  2 ænia  plicata).  Grossissement:  70. 

Cette  coupe  montre  une  congestion  intense  de  tout  l’organe.  On  voit  en 
a et  a'  une  ectasie  considérable  des  capillaires  de  couche  spongieuse  et 
réticulée.  En  b,  la  rupture  de  capillaires  a amené  de  nombreux  foyers 
hémorragiques  qui  ont  dissocié  la  partie  interne  de  la  zone  fasciculée. 

• 

les  cellules  de  la  couche  spongieuse  sont  beaucoup  moins 
riches  que  normalement  en  graisse  labile,  laquelle  se  présente 
dans  ce  cas  sous  forme  de  fines  gouttelettes. 

Lorsque  l’on  sacrifie  l’animal  vingt-quatre  heures  après  l’in- 
jection intraveineuse  de  téniotoxine,  on  constate  que  les  cellules 
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spongieuses  sont  devenues  presque  toutes  opaques  et  ne  ren- 
ferment plus  du  tout  de  lipoïdes. 


S«cîs>  on  crW. 


Fig.  2.  — Intoxication  vermineuse  aiguë.  Capsule,  surrénale  d’un  cobaye  sacrifié 
vingt-quatre  heures  après  l’injection  intraveineuse  de  3 cent,  cubes  de 
téniotoxine  ( Tænia  plicata ).  Oculaire  3.  Objectif  7 (Leitz). 

La  préparation  n’intéresse  que  la  zone  spongieuse.  Presque  toutes  les 
cellules  de  cette  zone  sont  devenues  sombres,  ayant  perdu  leurs  lipoïdes. 
Les  cellules  spongieuses  normales  a,  a',  a",  tranchent,  par  leur  aspect  clair, 
sur  le  fond  gris  du  reste  de  la  préparation.  Elles  sont  rares  et  disséminées 
d’une  façon  irrégulière.  On  voit  en  b,  b'  deux  cellules  de  la  couche  spongieuse 
en  mitose. 


Ces  lésions  sont  accompagnées  d’une  multiplication  anormale 
des  cellules  de  la  couche  corticale.  On  trouve  en  effet  beau- 
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coup  de  ces  cellules  en  voie  de  karyokinèse,  comme  on  peut  le 
voir  sur  la  figure  2. 

Les  cellules  en  division  sont  nombreuses,  on  en  rencontre 
7 ou  8 par  coupe.  Il  est  intéressant  à noter  qu’on  retrouve  éga- 


BoBg  entier,  del: 


Fig.  3.  — Intoxication  vermineuse  aiguë.  Même  capsule  surrénale  que  pré- 
cédemment. Oculaire  3.  Objectif  1/12  (Leitz). 

Le  dessin  montre  une  partie  de  la  couche  médullaire  dans  laquelle  se  trou- 
vent deux  cellules  glandulaires  en  mitose. 

lement  ces  mitoses,  bien  que  moins  abondantes,  au  niveau  de 
la  zone  médullaire  (fîg.  3). 

On  sait  que  les  phénomènes  de  la  multiplication  cellulaire 
ont  été  observés  au  niveau  de  la  glande  surrénale  au  cours  de 
la  grossesse.  Dans  notre  cas,  l’interprétation  erronée  du  phéno- 
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mène  est  évitée  par  ce  fait  que  nous  avons  trouvé  les  mêmes 
lésions  aussi  bien  chez  les  cobayes  mâles  que  chez  les  femelles. 
Il  est  évident  que  cette  multiplication  des  cellules  surrénales 
est  un  moyen  de  défense  de  la  glande  vis-à-vis  des  produits 
toxiques  résorbés  qui  compromettent  les  fonctions  normales 
d’une  partie  de  la  glande.  On  constate,  en  effet,  non  seulement 
une  disparition  des  lipoïdes  dans  la  plupart  des  spongiocytes, 
mais  aussi  une  destruction  sur  place  des  cellules  glandulaires 
caractérisée  surtout  par  la  chromatolyse.  Dans  certaines  cel- 
lules, la  membrane  nucléaire  a disparu  et  la  chromatine  a 
diffusé  dans  le  protoplasma.  » 

Quelquefois  on  constate,  à coté  des  lésions  que  nous  ve- 
nons de  décrire,  une  infiltration  de  leucocytes  polynucléaires 
parmi  lesquels  on  trouve  surtout  des  éosinophiles.  Les  leuco- 
cytes, nombreux  dans  les  capillaires,  traversent  la  paroi  vascu- 
laire pour  aller  souvent  se  loger  entre  les  cellules  de  la  couche 
fasciculée. 

B.  — Corps  thyroïde. 

Des  lésions  beaucoup  moins  importantes  ont  été  trouvées  au 
niveau  du  corps  thyroïde  douze  à vingt-quatre  heures  après 
l’injection  de  téniotoxine  (fig.  3). 

Sur  les  coupes,  on  constate  une  ectasie  vasculaire  étendue  à 
toute  la  glande,  mais  sans  foyers  hémorragiques.  Les  vaisseaux 
montrent  une  polynucléose,  surtout  une  éosinophilie.  On  peut 
trouver  aussi,  dans  certains  vésicules,  une  légère  desquamation 
des  cellules  thyroïdiennes. 

C.  — L’hypophyse. 

y 

Nous  avons  examiné  l’hypophyse  de  4 cobayes  ayant  reçu 
3 cent,  cubes  de  téniotoxine  en  injection  intraveineuse.  Trois 
cobayes  ont  été  sacrifiés  au  bout  de  vingt-quatre  heures,  le  qua- 
trième est  mort  quinze  à vingt  heures  après  l’injection.  C’est 
seulement  chez  ce  dernier  cobaye  que  les  lésions  de  l’hypo- 
physe sont  très  marquées.  On  y trouve,  en  effet,  à côté  d’une 
légère  ectasie  des  vaisseaux  sanguins,  des  lésions  cellulaires  très 
importantes.  Le  protoplasma  d’un  grand  nombre  de  cellulesest 
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devenu  très  vacuolaire,  tandis  que  les  noyaux  ont  subi  une 
dégénérescence  pycnotique.  Dans  chaque  champ  microscopique 
on  trouve  au  moins  autant  de  cellules  à noyaux  pycnotiques 
que  de  cellules  à noyau  normal.  Les  noyaux  sont  ratatinés, 
plus  petits,  et,  colorés  par  l’hématéine  ou  l'hématoxyline  fer- 
rique, sont  d’un  bleu  noir  uniforme.  Même  à un  fort  grossisse- 
ment, on  ne  trouve  pas  dans  ces  noyaux  de  granulations  libres 
de  chromatine. 

Nous  n’avons  pas  retrouvé  de  lésions  aussi  importantes  dans 
les  trois  autres  cas  où  l’hypophyse  n’a  présenté  qu’une  conges- 
tion assez  marquée.  11  nous  est  cependant  arrivé  une  fois  de 
rencontrer  une  cellule  en  division  mitotique  dans  le  lobe  glan- 
dulaire de  l’hypophyse.  Comme  ce  cas  se  rapporte  à un  cobaye 
âgé  (de  600  grammes  environ),  il  est  possible  que  la  présence 
même  d’un  tout  petit  nombre  de  cellules  en  karyokinèse  soit  en 
rapport  avec  les  lésions  des  cellules  hypophysaires,  qu’il  est  dif- 
ficile de  mettre  en  évidence  par  la  technique  employée  actuel- 
lement. 

Nous  n'avons  rien  trouvé  d’anormal  dans  les  coupes  d’ovaires, 
ni  dans  celles  de  testicules. 

Il  n’en  est  pas  de  même  pour  le  pancréas,  dans  lequel  on 
trouve  toujours  une  ectasie  vasculaire  accompagnée  de  foyers 
hémorragiques  sous-capsulaires. 

Quelquefois  ces  derniers  arrivent  à dissocier  complètement 
quelques  acini  glandulaires.  On  trouve  également  une  poly- 
nucléose vasculaire  à prédominance  éosinophilique. 

Nous  n’avons  jamais  trouvé  d’infiltration  inflammatoire  dans 
l’épaisseur  du  pancréas,  dans  l’intoxication  aiguë  avec  les 
extraits  de  tænias. 

En  résumé,  la  toxine  ascaridienne  tue  trop  rapidement  le 
cobaye  pour  provoquer  des  lésions  quelconques  au  niveau  des 
organes  à sécrétion  interne.  Par  contre,  ces  derniers  montrent 
presque  constamment,  bien  qu'à  des  degrés  différents,  des 
lésions  très  nettes  après  une  seule  injection  d’une  dose  massive 
de  ténio toxine. 

Ce  sont  les  capsules  surrénales,  comme  nous  l’avons  dit  plus 
haut,  qui  présentent  les  lésions  les  plus  importantes,  puisque, 
douze  à vingt-quatre  heures  après  l’injection  de  la  téniotoxine, 
la  plupart  des  cellules  spongieuses  ne  montrent  plus  de  goût- 
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telettes  de  lipoïdes.  L’organe  répare  ces  lésions  par  la  prolifé- 
ration des  cellules  glandulaires.  La  caractéristique  des  lésions 
de  la  capsule  surrénale  est  qu’elles  sont  constantes.  En  général, 
elles  ne  sont  accompagnées  que  de  la  congestion  des  autres 
organes  à sécrétion  interne. 

Lorsque  les  lésions  de  la  capsule  surrénale  sont  très  intenses, 
on  peut  trouver  également  des  lésions  au  niveau  de  l’hypo- 
physe (pycnose,  dégénérescence  cellulaire  ou  mitoses).  Mais 
cette  coïncidence  n’est  pas  constante. 


IL  - INTOXICATION  VERMINEUSE  CHRONIQUE 

À.  — Capsule  surrénale. 

Pour  provoquer  une  intoxication  subaiguë  ou  chronique, 
nous  avons  pratiqué  chez  le  cobaye  des  injections  quolidiennes 
de  liquide  péri-entérique  de  l’ascaride  du  cheval. 

Nos  animaux  ont  été  partagés  en  trois  lots.  Chaque  cobaye 
du  premier  lot  recevait  journellement  sous  la  peau  1/2  cent, 
cube  d’une  dilution  de  toxine  ascaridienne  à 1/50,  ceux  du 
deuxième  lot  1/2  cent,  cube  d’une  dilution  à 1/5,  enfin  les 
cobayes  du  troisième  lot  étaient  injectés  avec  1 cent,  cube  de 
la  même  dilution  (1/5).  Nous  sacrifiions  toutes  les  semaines  un 
cobaye  de  chaque  série. 

Tout  d’abord,  nous  avons  constaté  que  les  cobayes  ne  sup- 
portent pas  tous  de  la  même  façon  les  injections  de  toxines 
vermineuses.  A ce  point  de  vue,  on  peut  les  diviser  en  deux 
groupes.  Les  individus  du  premier  groupe  conservent  un  bon 
état  général,  tandis  que  ceux  du  second  maigrissent  et  dépé- 
rissent petit  à petit.  Cette  perte  de  poids  est  en  général  propor- 
tionnelle à la  durée  de  l'expérience.  Nos  animaux  (330  à 
450  grammes)  ont  perdu  de  50  à 130  grammes  en  l’espace  de 
deux  à quatre  semaines. 

À l’autopsie,  on  constate  une  congestion  parfois  intense  des 
capsules  surrénales.  On  trouve  quelquefois,  à côté  de  l’ectasie 
vasculaire,  de  petils  foyers  hémorragiques  disséminés  d’une 
façon  irrégulière  dans  les  différentes  zones  de  la^couche  corti- 
cale. Quant  aux  lésions,  elles  diffèrent,  suivant  la  façon  dont 
l’animal  a supporté  l’intoxication. 
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Chez  les  animaux  qui  n’ont  pas  perdu  de  poids,  la  couche 
spongieuse  n’a  pas  diminué  d'épaisseur.  Dans  certains  cas,  on 
trouve  meme  une  hypertrophie  indiscutable  de  cette  zone  aux 
dépens  de  la  zone  fasciculée.  Exceptionnellement,  on  peut  cons- 
tater tout  près  de  la  couche  glomérulaire  un  léger  clivage  des 
trabécules  de  la  zone  fasciculée,  qu’on  peut  considérer  comme 
un  début  d’une  involution  nodulaire.  Quelquefois  aussi,  la 
couche  réticulée  présente  une  superpigmentation  très  mar- 
quée. 

Lorsqu’on  examine  les  coupes  de  ces  capsules  surrénales  à 
un  fort  grossissement,’ on  retrouve  certaines  lésions  que  nous 
avons  décrites  dans  l’intoxication  aiguë.  Certaines  cellules  sont 
en  division  karyokinétique.  Cependant,  on  ne  trouve  guère 
plus  de  deux  cellules  en  division  par  coupe  examinée.  La  chro- 
matolyse,  par  contre,  est  plus  prononcée  dans  l’intoxication 
chronique  que  dans  l’intoxication  aiguë. 

L’étude  des  cellules  de  la  zone  spongieuse  permet  également 
de  se  rendre  compte  de  la  régénération  des  cellules  glandulaires 
de  cette  région.  Nous  avons  déjà  vu  que  presque  toutes  les 
cellules  spongieuses  perdent  leurs  substances  lipoïdes  dès  le 
lendemain  de  la  première  injection.  Lorsque  l’on  examine  les 
glandes  des  animaux  ayant  subi  un  certain  nombre  d’injections, 
on  voit  apparaître  dans  la  cellule  spongieuse  une  série  de  fines 
gouttelettes  lipoïdes  (poussière  de  lipoïdes)  qui,  petit  à petit, 
augmentent  de  dimension  et  finalement  arrivent  au  stade  de 
gouttes  normales.  Quelquefois  la  glande  surrénale  réagit  telle- 
ment bien  que  non  seulement  toutes  les  cellules  de  la  zone 
spongieuse  recouvrent  leur  fonction  normale,  mais  que  l’on 
constate  également  une  transformation  spongioplastique  très 
nette  de  la  partie  externe  de  la  zone  fasciculée. 

On  trouve  en  meme  temps  au  niveau  de  la  couche  réticulée 
une  fonte  exagérée  de  cellules  qui  se  dé  sagrègent  ; leurs  noyaux 
tombent  dans  les  capillaires  voisins. 

Lorsqu'on  continue  les  injections  pendant  quatre  à cinq 
semaines,  on  peut  observer  un  début  de  sclérose  au  niveau  de 
la  couche  médullaire  de  la  glande. 

Quand  l’animal  supporte  mal  les  injections,  les  lésions  de 
ses  capsules  surrénales  diffèrent  notablement  de  celles  que  nou  s 
venons  de  décrire.  La  différence  porte  surtout  sur  l’état  de  la 
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couche  spongieuse  bien  mise  en  évidence  sur  la  figure  4.  On  y 
voit  que  de  toute  la  zone  spongieuse,  deux  ou  quelquefois  trois 
assises  seulement  de  cellules  ont  conservé  leur  aspect  clair  dû 
à la  présence  de  grosses  gouttes  de  substances  lipoïdes.  Le  reste 
de  la  zone  est  sombre;  on  trouve  encore  quelques  cellules 


ig.  4.  — Intoxication  vermineuse  chronique.  Capsule  surrénale  d'un  cobaye 
ayant  subi  pendant  deux  semaines  des  injections  sous-cutanées  quoti- 
diennes de  t cent,  cube  d’une  dilution  au  1/5  de  toxine  ascaridienne  (liquide 
péri -entérique  à' Ascaris  meyalocephala).  Grossissement  : 380. 

Il  s’agit  de  capsule  surrénale  en  hypofonction  provenant  d'un  cobaye  qui 
supportait  mal  les  injections.  La  couche  spongieuse  est  réduite  à deux  ou 
trois  assises  cellulaires.  Les  cellules  spongieuses  sont  claires  (a)  seulement 
tout  à fait  à la  périphérie  de  l’organe.  Les  autres  cellules  de  la  zone  spon- 
gieuse sont  tout  à fait  sombres  ou  à peine  clairsemées  de  fines  vacuoles  qui 
correspondent  à la  poussière  lipoïde. 


claires  par-ci  par-là,  dans  l’espace  occupé  par  l’ancienne  zone 
spongieuse,  mais  ces  cellules  sont  rares. 

On  ne  rencontre  pas  ici  de  cellules  en  mitose;  par  contre, 
la  chromatolyse  est  très  fréquente.  La  couche  réticulée  est  très 
pauvre  en  pigment. 

Ces  constatations  histologiques  montrent  d’une-  façon  très 
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évidente  que,  si  l’animal  supporte  bien  la  résorption  de  subs- 
tances vermineuses,  c’est  que  ses  capsules  surrénales  ont  bien 
réagi  à la  première  atteinte  de  toxine  par  la  régénération  des 
cellules  spongieuses  dont  le  nombre  est  devenu  finalement 
plus  considérable  qu’avant  l’intoxication.  Par  contre,  chez  les 
animaux  qui  supportent  mal  les  injections,  la  glande  surrénale 
réagit  mal,  elle  est  en  hypofonction. 

Nous  avons  également  provoqué  une  intoxication  chronique 
chez  le  cobaye  par  les  injections  de  téniotoxine.  Comme  pour 
la  première  série  d'expériences,  nos  animaux  étaient  divisés 
en  trois  lots. 

Chaque  cobaye  du  premier  lot  recevait  une  injeclion  quoti- 
dienne sous-cutanée  de  1/2  cent,  cube  d’une  dilution  à 1/50  ; 
ceux  du  deuxième  lot,  1/2  cent,  cube  d’une  dilution  à 1/5; 
ceux  du  troisième,  1 cent,  cube  de  la  toxine  dilué  également 
à 1/5. 

Les  lésions  que  nous  avons  observées  chez  les  cobayes  de 
cette  nouvelle  série  d’expériences  sont  absolument  les  mêmes 
que  dans  l’intoxication  ascaridienne.  Nous  croyons  inutile  d’y 
revenir. 

Autres  organes.  — Des  lésions  importantes  ont  été  cons- 
tatées dans  le  corps  thyroïde.  Déjà,  dans  l'intoxication  subaiguë, 
on  trouve  très  souvent,  à côté  de  la  congestion  de  l’organe  et 
de  l’ectasie  vasculaire,  une  desquamation  épithéliale  très  nette. 
Cette  desquamation  n’a  lieu  d'ordinaire  que  dans  un  lot  de 
vésicules,  le  plus  souvent  situées  vers  la  périphérie  de  l’organe. 
Quelquefois  ce  phénomène  est  si  marqué  que  les  cellules  des- 
quamées  arrivent  à combler  entièrement  la  vésicule  (fig.  5). 

Lorsqu’on  examine  des  coupes  de  corps  thyroïdes  provenant 
de  cobayes  ayant  subi  des  injections  pendant  trois  à cinq 
semaines,  on  est  frappé  par  l’intensité  des  lésions.  La  coupe 
est  parcourue  par  de  grosses  travées  conjonctives  qui  divisent 
l’organe  en  une  multitude  de  lobes  irréguliers. 

La  plupart  des  vésicules  qui  se  trouvent  dans  l'intérieur  de 
chacun  de  ses  lobes  sont  en  voie  d’atrophie  évidente.  Elles  sont 
affaissées  ; les  cellules  qui  les  tapissent  sont  ratatinées  et  ne 
sécrètent  pas  de  substances  colloïdes.  On  trouve  aussi  des  vési- 
cules à parois  aplaties  dans  les  travées  conjonctives.  Très 
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souvent,  les  vésicules  sont  complètement  vides  de  matière 
colloïde.  D’autre  part,  la  substance  colloïde  devient  basophile  et 
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Fig.  5.  — Intoxication  vermineus'.  subaiguë.  Corps  thyroïde  d'un  cobaye  ayan 
subi  pendant  une  semaine  des  injections  quotidiennes  de  toxine  ascaridienne 
(1  cent,  cube  d’une  dilution  au  1/5  de  liquide  péri-entérique  d 'Ascaris  megalo- 
cephala ).  Oculaire  3.  Objectif  3 (Leitz). 

Beaucoup  de  vésicules  thyroïdiennes  montrent  une  desquamation  de  leurs 
cellules,  certaines  d’entre  elles  sont  vides  de  substance  colloïde,  d’autres 
enfin  n’en  renferment  qu’une  petite  quantité. 


prend  une  teinte  bleuâtre  après  coloration  par  l’hématéine;  ce 
qui  indiquerait,  d’après  certains  auteurs  (Lévi  et  Rothschild), 
une  diminution  de  la  quantité  d’iode. 
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Il  faut  interpréter  avec  prudence  cette  sclérose  considérable 
que  nous  avons  constatée  dans  l'intoxication  chronique  u 
cobaye  par  les  produits  vermineux.  11  résulte,  en  effet,  de  notre 
expérience  personnelle,  que  bon  nombre  de  cobayes  peuvent 
présenter  spontanément  des  lésions  assez  étendues  du  corps 
thyroïde.  Ainsi,  sur  nos  dix  cobayes  témoins,  ayant  à peu  près 
I'age  des  cobayes  ayant  servi  à nos  expériences  et  provenant  du 
même  élevage,  quatre  fois  nous  avons  retrouvé  des  lésions  de 
la  thyroïde;  deux  fois  les  lésions  étaient  peu  marquées;  dans 
les  deux  autres  cas,  il  y avait  une  légère  sclérose. 

Nous  croyons,  cependant,  pouvoir  rattacher  les  lésions  obser- 
vées par  nous  à haction  de  la  toxine  vermineuse,  car  nous  les 
avons  retrouvées  seize  fois  sur  vingt  et  un  cobayes  intoxiqués 
chroniquement.  D’autre  part,  nous  n'avons  jamais  constaté  chez 
le  cobaye  normal  de  lésions  aussi  étendues  et  d’une  intensité 
aussi  grande  que  chez  les  cobayes  en  expérience. 

Nous  avons  trouvé  fort  peu  de  lésions  dans  l’hypophyse.  Dans 
un  cas,  cependant,  nous  avons  observé  une  cellule  glandulaire 
en  karyokinèse,  chez  un  cobaye  ayant  été  injecté  pendant  une 
semaine.  La  multiplication  cellulaire  a été  très  discrète;  il  est 
donc  impossible  de  la  rattacher  avec  certitude  à l’action  de  la 
toxine  (fig.  6). 

Dans  tous  les  autres  organes,  ce  n'est  guère  qu’au  niveau  du 
pancréas  qu’on  trouve  quelques  modifications  ; et  encore  ces 
lésions  représentent  plutôt  la  réparation  des  lésions  aiguës. 
Nous  avons  déjà  dit  plus  haut  que  le  pancréas  est  souvent  le 
siège,  dans  l’intoxication  aiguë  et  subaiguë,  de  plusieurs  petits 
foyers  hémorragiques  disséminés  dans  tout  l'organe.  Lorsque 
l'animal  survit  à l’intoxication  aiguë,  ces  foyers  hémorragiques 
s’organisent;  les  globules  rouges  se  désagrègent,  forment  sur 
place  du  pigment  dont  une  partie  est  englobée  par  les  macro- 
phages, une  autre  infiltre  une  plaque  de  sclérose  qui  s’est  formée 
à la  place  de  l’ancien  placard  apoplectique.  En  dehors  de  ces 
placards  de  sclérose  et  quelquefois  d’une  ectasie  plus  ou  moins 
intense,  qu’on  retrouve  d’ailleurs  dans  tous  les  organes,  il  est 
impossible  de  percevoir  la  moindre  lésion  ni  dans  les  acini 
glandulaires,  ni  dans  l’intérieur  des  îlots  de  Langerhans. 

Si  maintenant  nous  voulons  considérer  l’ensemble  des  lésions 
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Fig.  6.  — Intoxication  vermineuse  chronique.  Corps  thyroïde  d’un  cobaye  ayant 
reçu  pendant  trois  semaines  des  injections  quotidiennes  de  1 cent,  cube 
d’une  dilution  à 1/5  de  téniotoxine  ( Tænia  plicata).  Oculaire  3.  Objectif  3 
(Leitzh 

La  coupe  est  parcourue  par  de  nombreuses  travées  conjonctives  a,  a1  de 
nature  inflammatoire  qui  divisent  le  corps  thyroïde  en  une  série  de  lobes 
irréguliers.  Les  vésicules  sont  aplaties  et,  pour  la  plupart,  vides  de  substance 
colloïde. 
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des  organes  à sécrétion  interne  dans  les  différentes  intoxications 
vermineuses,  nous  sommes  frappés  de  l'analogie  qu’elles  pré- 
sentent avec  les  modifications  signalées  par  les  auteurs,  soit  dans 
l’intoxication  microbienne,  soit  au  cours  des  empoisonnements 
par  des  produits  chimiques. 

Malheureusement,  il  existe  fort  peu  de  travaux,  comme  celui 
de  Schmiergeld  ou  de  Uallion,  où  les  auteurs  ont  examiné 
systématiquement  l'état  des  organes  à sécrétion  interne  au 
cours  d'une  intoxication  quelconque.  En  général,  les  auteurs 
se  sont  contentés  d'étudier  soit  la  capsule  surrénale,  soit  l'hypo- 
physe, soit  enfin  la  thyroïde. 

On  peut  cependant  conclure  de  ce  qui  a été  publié  que,  de 
tous  les  organes  à sécrétion  interne,  c’est  la  capsule  surrénale 
qui  présente  les  lésions  les  plus  importantes.  C’est  justement 
aussi  le  cas  dans  l'intoxication  vermineuse.  Cette  analogie 
s’étend  à tous  les  modes  de  réaction  de  cet  organe. 

Ainsi,  on  trouve  toujours  dans  l’inloxication  vermineuse 
aiguë  une  congestion  plus  ou  moins  intense,  souvent  suivie 
d’apoplexie  hémorragique,  comme  l’avaient  constaté  plusieurs 
savants,  dans  les  infections  spontanées  ainsi  que  dans  les 
intoxications  expérimentales  (Boux  et  Yersin  : diphtérie; 
Oppenheim  et  Lœper  : diphtérie,  pneumonie,  fièvre  typhoïde; 
Tcherventzow  : peste  bubonique;  Bernard  et  Bigart,  Oppenheim 
et  Loeper  : intoxication  par  produits  chimiques). 

La  disparition  presque  complète  des  lipoïdes  de  la  couche 
spongieuse,  qui  prend  un  aspect  sombre  et  que  nous  avons 
constatée  déjà  vingt-quatre  heures  après  l'injection  de  ténio- 
toxine,  a été  notée  par  Tixicr  et  Troisier  dans  la  scarlatine. 

La  karyokinèse  des  cellules  de  la  couche  corticale  et  en 
partie  des  cellules  médullaires,  qui  indique  une  réparation  de 
la  glande  ayant  subi  une  intoxication  aiguë,  a été  signalée  dans 
la  rage  par  Nicolas  et  Bonnamour,  par  Bernard  et  Bigart, 
Oppenheim  et  Loeper  dans  l’intoxication  métallique.  Il  est  vrai 
que  dernièrement  Pirone  n’a  pas  retrouvé  de  mitoses  dans  les 
capsules  rabiques,  mais  celte  observation  confirme  seulement 
les  faits  observés  par  nous  et  qui  se  rapportent  à la  sensibilité 
inégale  des  différents  animaux  à la  toxine. 

Deux  faits  dominent  la  réaction  de  la  capsule  surrénale  à 
l’intoxication  vermineuse  chronique  : tantôt  la  capsule  surré- 
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nale  supporte  très  bien  l’intoxication  el  arrive  même  à hyper- 
tropliier  sa  couche  spongieuse;  tantôt,  au  contraire,  elle 
succombe  dans  la  lutte  et  réduit  d’une  façon  considérable  le 
nombre  d'assises  de  ses  cellules  spongieuses. 

Celte  hyper  fonction,  ou  hypofonclion,  de  la  capsule  surrénale 
a été  également  observée  par  quelques  auteurs  chez  les  diffé- 
rents individus  au  cours  d’une  intoxication  de  même  nature. 
Bernard  et  Bigart  ont  constaté  le  même  fait  dans  l’intoxication 
expérimentale  par  produits  métalliques  ; Aubertin,  dans  l'intoxi- 
cation alcoolique.  „ 

D’autre  part,  l’hyperfonction  surrénale  a été  notée  par 
plusieurs  auteurs  (Chirié,  Beaujard  : éclampsie,  néphrite  chro- 
nique et  néphrite  gravidique;  Guerrini,  Bardier  et  Bonne,  dans 
le  surmenage;  Ilallion,  dans  l’ingestion  prolongée  d’extrait 
d’hypophyse  ou  de  surrénale). 

Par  contre,  une  hypofonclion  a été  observée  dans  l’intoxica- 
tion alcoolique  chronique  chez  l’homme  (Schmiergeld). 

Les  lésions  de  la  glande  thyroïde  rencontrées  dans  l’intoxica- 
tion vermineuse  sont  également  comparables  à celles  qui  ont 
été  constatées  dans  les  différentes  intoxications,  surtout  dans 
l’intoxication  alcoolique  (Schmiergeld  et  de  Quirvain),  la  scar- 
latine (Tixier  et  l'roisier). 

Dans  les  cas  chroniques,  on  trouve  dans  toutes  ces  intoxica- 
tions des  lésions  de  sclérose.  Par  contre,  les  lésions  suhaigiiés 
sont  surtout  caractérisées  par  une  desquamation  des  cellules 
thyroïdiennes,  par  une  insuffisance  de  sécrétion  de  matières 
colloïdes  et  par  quelques  modifications  des  cellules  ou  de  la 
substance  colloïde. 

Nous  n’insistons  pas  sur  les  lésions  qu’on  trouve  dans  les 
autres  organes  à sécrétion  interne.  Elles  sont  presque  aussi 
rares  dans  l’intoxication  vermineuse  que  dans  les  infections 
microbiennes  et  les  empoisonnements  par  les  médicaments  et 
autres  produits  chimiques  nuisibles  à l’organisme. 

Conclusions. 

1°  De  tous  les  organes  à sécrétion  interne,  c’est  la  capsule 
surrénale  qui  présente  les  lésions  les  plus  importantes  au 
cours  de  l’intoxication  vermineuse  aiguë  ou  chronique.  Le 
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corps  thyroïde  réagit  également,  mais  surtout  dans  l’intoxica- 
tion subaiguë  et  chronique.  Les  autres  glandes  à sécrétion 
interne  (hypophyse,  pancréas,  ovaire  et  testicule)  ne  pré- 
sentent en  général  que  fort  peu  de  lésions. 

2°  L’importance  des  lésions  de  la  capsule  surrénale  et  du 
corps  thyroïde  est  plutôt  en  rapport  avec  le  nombre  d’injec- 
tions et  la  durée  de  l’intoxication  qu’avec  la  quantité  de  toxine 
injectée. 

3°  Les  lésions  sont  absolument  les  memes,  que  le  produit  ver- 
mineux provienne  d’ Ascarides  ou  d’une  espèce  quelconque  de 
Ténias. 

4°  La  réaction  de  ranimai  en  expérience  à la  toxine  vermi- 
neuse est  individuelle;  dans  certains  cas,  la  capsule  surrénale 
se  remet  rapidement  de  la  première  atteinte  (première  injection 
de  toxine)  et  présente  même,  au  bout  de  quelque  temps,  des 
signes  évidents  d’une  hyperfonction.  Par  contre,  dans  d’autres 
cas,  la  capsule  surrénale  lutte  difficilement  contre  l'action  de 
la  toxine  et  reste  en  hypofonction. 

Quant  au  corps  thyroïde,  il  réagit  en  général  fort  peu  à Fin 
toxicafion  aiguë;  on  y trouve  généralement  des  lésions  de 
sclérose  très  étendues  après  quelques  semaines  d’intoxication. 

5°  Les  organes  à sécrétion  interne  réagissent  à Faction  de 
toxines  vermineuses  de  la  même  façon  que  vis-à-vis  de  toxines 
microbiennes  ou  de  produits  chimiques  nuisibles. 
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PIROPLASMOSES  CANINES  D’EUROPE  ET  D’AFRIQUE 

par  A.  LAVERAN  et  NATTAN-LARRIER 

La  question  de  savoir  si  la  piroplasmose  canine  d’Europe  est 
ou  non  de  meme  espèce  que  la  piroplasmose  canine  d’Afrique 
a été  déjà  posée. 

Nuttall,  qui  a comparé  les  deux  infections,  au  point  de  vue 
des  symptômes  et  des  lésions  anatomiques,  n’a  pas  relevé  de 
différences  essentielles  (1)  ; il  fait  néanmoins,  au  sujet  de 
l'identification,  quelques  réserves  basées  sur  ce  fait  que  l’ixode 
qui  propage  la  piroplasmose  canine  en  Afrique,  Y Hœmaphysali s 
leachi , n’existe  pas  dans  les  autres  parties  du  monde  (2).  Ce 
n’est  pas  là  une  preuve  décisive  de  la  dualité  de  la  piroplas- 
mose canine  ; plusieurs  espèce  d’ixodes  peuvent  propager  le 
Piroplasma  bigeminum  des  Bovidés;  pourquoi  n’en  serait-il  pas 
de  même  du  Piroplasma  canis ? 

Il  résulte  des  recherches  de  Christophers  que  la  piroplasmose 
canine  de  l’Inde,  qui  vraisemblablement  est  de  môme  espèce 
que  la  piroplasmose  canine  d’Afrique,  est  propagée  par  le 
Rhipicephalus  sanguineus  (3). 

Schilling,  en  se  basant  principalement  sur  les  travaux  de 


(1)  G. -H. -F.  Nuttall,  Journal  of  Hygiene,  1904,  t.  IV,  p.  232  et  236. 

(2)  G.-H.-F.  Nuttall,  Op.  cit.,  p.  226. 

(3)  S. -R.  Christophers,  Scientif.  mem.  by  Offic.  of  (lie  mecl.  a.  sanil.  Dep.  of 
lhe  Gov.  of  India , 1907,  n°  29. 
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Nuttall,  a conclu  qu'il  n’y  avait  pas  lieu  de  distinguer  la 
piroplasmose  canine  d’Afrique  de  la  piroplasmose  canine 
d'Europe  (1). 

Ayant  réussi  à nous  procurer  un  virus  indigène  et  un  virus 
africain  de  piroplasmose  canine,  nous  avons  pu  reprendre 
l'étude  de  cette  question. 

Le  virus  français  nous  a été  très  aimablement  donné  par 
M.  le  professeur  Cadiot,  de  l'Ecole  d’Alfort;  le  virus  africain, 
provenant  de  la  colonie  du  Cap,  a été  mis  à notre  disposition 
par  M.  le  professeur  Nuttall,  que  nous  remercions  de  sa  grande 
obligeance  (2).  23  chiens  ont  été  inoculés  à l’aide  du  virus 
indigène,  19  à l’aide  du  virus  africain.  Tantôt  le  sang  était 
prélevé  par  ponction  de  la  saphène  et  mélangé  d’eau  citratée, 
tantôt  il  était  recueilli  dans  le  cœur  au  moment  de  la  mort  de 
l'animal;  dans  ce  dernier  cas,  il  était  défibriné.  Afin  d’atténuer 
un  peu  la  virulence  des  piroplasmes,  le  sang  était  laissé  de  3 à 
7 jours  à la  glacière  (3).  Les  inoculations  étaient  faites  dans  les 
muscles  de  la  cuisse  ; la  dose  injectée  était  de  2 à 4 cent,  cubes 
de  sang. 


A.  Virus  indigène.  — 23  chiens  ont 
virus. 


été  inoculés 


avec  ce 


Evolution  de  la  maladie.  — La  durée  de  l’incubation  a varié 
de  2 à 5 jours. 

1 chien  est  mort  3 jours  après  l'inoculation  et  1 jour  après 
l’apparition  des  piroplasmes  ; 4 chiens  sont  morts  4 jours  après 
l'inoculation  et  2 jours  après  l'apparition  des  piroplasmes; 
1 chien  est  mort  3 jours  après  l’inoculation  et  2 jours  après 
l'apparition  des  piroplasmes  ; 2 chiens  sont  morts  6 jours  après 
1 inoculation  et  2 jours  après  l’apparition  des  parasites;  la 

(1)  G.  Schilling,  Piroplasmosen  in  Handbuc/i  der  path.  Mikroorgan.  de  Ko/ le 
et  Wassermann , Iéna,  1906,  p.  76. 

(2)  Ce  virus  provient  de  la  Colonie  du  Cap;  il  a été  conservé  pendant  plu- 
sieurs années  dans  le  laboratoire  du  professeur  Nuttall,  à Cambridge  ; les 
premières  infections  ont  été  obtenues  à l’aide  de  tiques  infectées  ( Hæma - 
p ky salis  leachi)  envoyées  par  C.-P.  Lounsbury. 

(3)  Dans  le  même  but,  nous  avons  employé  en  général  des  chiens  adultes 
qui  résistent  mieux  à la  piroplasmose  que  les  chiens  jeunes;  il  importait  en 
effet,  pour  les  expériences  d’immunité  croisée  dont  il  sera  question  plus 
loin,  qqe  les  infections  se  terminassent  par  guérison  chez  un  certain  nombre 
de  nos  animaux. 
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durée  de  la  maladie  a donc  été  de  0 à 7 jours.  7 chiens  ont  été 
sacrifiés  à la  dernière  période  de  la  maladie,  alors  que  6 d’entre 
eux  présentaient  déjà  de  l’hémoglobinurie. 

8 chiens  ont  résisté  à l'infection. 

La  maladie  a présenté  deux  formes  bien  distinctes. 

« 

a>  Forme  aiguë.  — La  forme  aiguë  est  celle  que  nous  avons 
le  plus  souvent  observée.  Dès  le  deuxième  passage,  la  maladie 
avait  revêtu  ce  type  qui  a été  noté  dans  15  cas. 

Les  parasites  apparaissent  en  général  4 jours  après  l’inocula» 
lion;  dès  le  troisième  ou  même  le  deuxième  jour,  si  le  chien  est' 
jeune  ou  le  virus  très  actif.  Les  piroplasmes  sont  rares  ou  très 
rares  le  premier  jour,  non  rares  le  deuxième,  nombreux  ou 
très  nombreux  le  troisième.  Dans  quelques  formes  suraiguës, 
les  piroplasmes  se  sont  multipliés  plus  rapidement  encore  et  la 
mort  est  survenue  24  heures  après  leur  apparition. 

: ' J 

b)  Forme  subaiguë.  — 1 chien  a eu  une  maladie  de  21  jours 
de  durée,  au  cours  de  laquelle  les  piroplasmes  ont  été  observés 
pendant  10  jours;  non  rares  4 jours  après  1 inoculation,  ils 
devinrent  rares  dès  le  cinquième  jour,  restèrent  rares  pendant 
5 jours  pour  se  montrer  ensuite  à intervalles  irréguliers  jusqu’au 
vingt  et  unième  jour. 

7 chiens  ont  eu  des  crises  nettes.  La  crise  est  survenue  : 
2 fois  4 jours  après  l’apparition  des  piroplasmes  dans  le 
sang,  3 fois  5 jours  après,  2 fois  6 jours  après.  Dans  6 cas 
sur  7,  la  crise  a été  suivie  d’une  ou  de  plusieurs  rechutes  : 

1 fois  la  rechute  est  survenue  24  heures  après  la  crise  et  n’a 
duré  qu’un  jour  ; 1 fois  la  rechute  s’est  produite  48  heures 
après  la  crise  et,  pendant  les  20  jours  suivants,  les  piroplasmes 
se  sont  montrés  de  nouveau  à 10  reprises,  rares,  très  rares  ou 
extrêmement  rares,  persistant  quelquefois  pendant  3 jours, 
mais  plus  souvent  n’apparaissant  un  jour  que  pour  disparaître 
le  lendemain.  1 fois  la  rechute  est  apparue  3 jours  après  la 
crise  et  n’a  duré  que  24  heures,  mais  7 jours  plus  tard  surve- 
nait une  deuxième  rechute  qui  durait  48  heures.  2 fois  la 
rechute  s’est  produite  4 jours  après  la  crise  et  n’a  duré  que 
24  heures.  Une  fois  la  rechute  est  survenue  8 jours  après  la 
crise  ; elle  dura  3 jours,  mais  dans  les  12  jours  suivants  les 
piroplasmes  furent  retrouvés  3 fois  dans  le  sang. 
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Au  cours  des  rechutes,  les  piroplasmes,  dans  6 cas,  sont 
restés  ou  très  rares  ou  meme  extrêmement  rares  ; dans  un  seul 
cas  ils  sont  devenus  assez  nombreux  au  deuxième  jour  de  la 
rechute. 

6 fois  sur  7,  les  chiens  ayant  présenté  cette  forme  de 
l infection  ont  survécu  ; un  chien  a succombé  à une  broncho- 
pneumonie. 

L'examen  du  sang  fait  au  moment  de  la  crise  a toujours 
montré  de  nombreux  macrophages  : dans  la  plupart  des  cas,  le 
nombre  des  grands  mononucléaires  augmente  dès  la  veille  de  la 
crise  ; le  jour  de  la  crise,  les  figures  d’englobement  sont  nom- 
breuses ; les  leucocytes  renferment  souvent  alors,  non  seule- 
ment des  piroplasmes  libres,  mais  aussi  des  hématies  para- 
sitées (1);  parfois,  les  macrophages  contiennent  encore  des 
piroplasmes,  alors  qu’on  ne  peut  plus  en  découvrir  dans  les 
hématies. 

Symptômes.  — La  fièvre  est  un  symptôme  à peu  près  cons- 
tant de  l’infection;  nous  l’avons  constatée  H fois  sur  12  chiens 
dont  la  température  a été  prise  régulièrement;  dans  un  cas,  la 
température  n’a  pas  dépassé  38°8  : il  s’agissait  d’une  forme 
traînante  chez  un  chien  ayant  l’immunité  pour  le  virus 
africain. 

La  température  est  normale  pendant  les  premiers  jours  qui 
suivent  l’inoculation  ; elle  ne  s’élève  qu’au  moment  où  les 
piroplasmes  apparaissent  dans  le  sang.  Le  maximum  thermique 
a été  atteint  : le  jour  de  l’apparition  des  piroplasmes,  2 fois  ; 
le  deuxième  jour  après  cette  apparition,  6 fois  ; le  troisième 
jour,  3 fois. 

Quand  la  maladie  est  aiguë  et  mortelle,  la  fièvre  persiste 
jusqu'à  la  mort;  la  température  s’abaisse  un  peu  au  moment  où 
survient  l’hémoglobinurie,  mais  il  n’y  a pas  d'hypothermie 
(Fig.  1, 2,  3).  Quand  la  maladie  doit  se  terminer  par  guérison, 
la  température  revient  progressivement  à la  normale,  il  n’y  a 
pas  de  défervescence  critique  (Fig.  4). 


(1)  Nocard  et  Motas,  Annales  de  l'Institut  Pasteur , 1902,  t.  XVI,  p.  277.  — 
A.  Laveran,  Bull.  Soc.  de  path.  exotique,  1911,  t.  IV,  p.  295. 
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1.  Tracé  thermom.  d'un  chien  inoculé  le  13  février  1913  avec  le  virus 
indigène,  sacrifié  le  18  février  à la  période  ultime  de  la  maladie  (piroplasmes 
très  nombreux,  hémoglobinurie  abondante).  Le  signe  + indique  piroplasmes 
rares;  le  signe  ++»  non  rares;  le  signe  + + +,  nombreux  ou  très  nom- 
breux. 

2.  Tracé  thermom.  d'un  chien  inoculé  le  1er  avril  1913,  avec  le  virus  indi- 
gène, sacrifié  le  6 avril  à la  période  ultime  de  la  maladie  (hémoglobinurie 
très  abondante). 

3.  Tracé  thermom.  d’un  chien  inoculé  le  22  février  1913,  avec  le  virus  indi- 
gène, sacrifié  le  26  février  dans  un  état  très  grave  : piroplasmes  en  grand 
nombre,  faiblesse  générale,  hémoglobinurie  très  abondante. 


4.  Tracé  thermom.  d’un  chien  qui,  inoculé  le  6 mars  1913  avec  le  virus 
indigène,  a survécu  ; inoculé  ensuite  avec  le  virus  africain,  il  a succombé  à 
l’infection  (Voir  tracé  5). 

Le  maximum  thermique  a été  de  40°3  une  fois  ; de  40°2  une 
fois  ; de39°7  à 39°8  trois  fois  ; de  39°  à 39°5,  six  fois  (1). 


(1)  La  température  normale  du  chien  est  en  moyenne  de  38°5;  nous  n’avons 
noté  comme  fébriles  que  les  températures  atteignant  ou  dépassant  39  degrés. 
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Alors  que  la  fièvre  débute,  en  général,  dès  l’apparition  des 
piroplasmes,  les  autres  symptômes  de  l'infection  ne  se  montrent 
que  tardivement.  Dès  que  les  piroplasmes  deviennent  assez 
nombreux,  l’animal  perd  sa  gaîté  ; il  reste  volontiers  couché, 
son  appétit  diminue.  Les  symptômes  les  plus  caractéristiques 
n’appartiennent  qu’à  la  période  terminale  de  la  maladie* 

La  dyspnée  commence  au  moment  où  les  parasites  sont 
assez  nombreux;  d’abord  peu  marquée,  elle  augmente  graduel- 
lement jusqu’à  la  mort. 

La  diarrhée  a été  notée  deux  fois  le  jour  de  la  mort.  Nous 
n’avons  observé  que  deux  fois  une  teinte  ictérique  des  conjonc- 
tives, le  jour  même  de  la  mort(l);  mais  dans  tous  les  cas,  après 
avoir  soumis  les  urines  hémoglobinuriques  à l’ébullition  et  les 
avoir  filtrées,  nous  avons  pu  obtenir  une  réaction  de  Gmelin 
très  nette. 

15  chiens  qui  ont  succombé  à une  piroplasmose  à marche 
aiguë,  ou  qui  ont  été  sacrifiés  au  moment  où  la  mort  parais- 
sait imminente,  ont  tous  présenté  une  hémoglobinurie  très 
abondante  ; les  urines  avaient  la  couleur  du  sang  pur.  L’hémo- 
globinurie est  un  symptôme  d’un  pronostic  très  grave,  nous 
ne  l’avons  observée  chez  aucun  des  chiens  qui  ont  guéri. 

La  faiblesse  du  train  postérieur  s’observe  très  souvent  à la 
dernière  période;  le  chien  reste  couché,  il  peut  encore  se  tenir 
sur  ses  pattes,  mais  la  marche  est  difficile,  vacillante  ; enfin,  il 
tombe  pour  ne  plus  se  relever. 

L’amaigrissement  a toujours  été  très  marqué  dans  les  formes 
subaiguës;  dans  deux  cas,  il  a encore  augmenté  alors  que  le 
sang  ne  montrait  plus  que  de  très  rares  piroplasmes,  à des 
intervalles  éloignés.  De  même  pour  l’anémie  : chez  un  chien 
atteint  d’une  forme  subaiguë,  la  déglobulisation  a augmenté 
pendant  plusieurs  jours  après  la  disparition  apparente  des 
piroplasmes. 

Lésions  anatomo-pathologiques.  — Trois  altérations  sont 
constantes  dans  la  forme  aiguë  : l’anémie,  l’hypertrophie  de  la 

rate  et  la  congestion  des  reins. 

(1)  En  raison  de  cette  rareté  assez  grande  de  l’ictère,  le  nom  d’ictère 
infectieux  employé  quelquefois  convient  mal  pour  désigner  la  piroplasmose 
canine1. 
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La  rate,  assez  ferme,  est  rouge  ou  violet  foncé;  son  poids 
moyen  a été  de  51  grammes  pour  des  chiens  du  poids  moyen 
de  6 kil.  500  ; le  poids  le  plus  élevé  a été  de  76  grammes  pour 
un  chien  de  6 kil.  350;  le  poids  le  plus  faihle,  de  35  grammes 
pour  un  chien  de  5 kil.  700. 

La  congestion  des  reins  a été  notée  chez  tous  les  chiens 
morts  en  pleine  hémoglobinurie;  dans  les  deux  tiers  des  cas,  la 
congestion  était  très  intense;  le  rein  volumineux  présentait 
une  coloration  d'un  rouge  foncé;  l'ablation  de  la  capsule  se 
taisait  sans  peine;  sur  les  coupes,  les  limites  de  la  substance 
corticale  et  de  la  substance  médullaire  étaient  difficiles  à recon- 
naître. Lorsque  la  congestion  était  moins  intense,  elle  attei- 
gnait surtout  la  substance  corticale.  Chez  les  chiens  morts  de 
piroplasmose  aiguë  ou  sacrifiés  à la  dernière  période  de  la 
maladie,  les  urines  ont  toujours  été  notées  comme  sanguino- 
lentes. 

Chez  tous  les  chiens,  le  foie  présentait  son  aspect  normal.  La 
vésicule  biliaire  était  augmentée  de  volume  et  contenait  une 
hile  épaisse. 


En  général,  rien  d’anormal  n’a  été  noté  du  côté  du  cœur  ni 
des  poumons.  Dans  un  seul  cas,  on  a trouvé  un  léger  épanche- 
ment de  liquide  citrin  dans  le  péricarde.  Quelques  chiens  ont 
présenté  des  foyers  de  bronchopneumonie  sans  relation  avec  la 
piroplasmose  (épizootie  de  chenil).  La  coloration  ictérique  des 
téguments  n’a  été  constatée  que  deux  fois  à l’autopsie. 


IL  Virus  africain.  — 19  chiens  ont  été  inoculés  avec  le  virus 
africain. 

Evolution  de  la  maladie . — Les  inoculations  ont  toujours  été 
faites  dans  les  muscles  de  la  cuisse  avec  les  mêmes  doses  de 
sang  que  pour  l’étude  du  virus  indigène. 

L’incubation,  pour  les  cinq  premiers  passages,  a été  de 
6,  9,  14  et  6 jours;  il  est  bon  de  remarquer  que  le  virus  qui 
nous  avait  été  envoyé  par  M.  Nuttall  provenait  d’un  cas  d’infec- 
tion chronique  ; ultérieurement,  la  durée  d’incubation  se 
réduisit,  dans  la  moitié  des  cas,  à 4 ou  5 jours  et  n’atteignit 
7 jours  que  dans  un  cas,  alors  que  le  virus  était  resté  plus  d’une 
semaine  à la  glacière. 
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3 chiens  sont  morts  9 jours  après  l’inoculation  et  3 jours 
après  l’apparition  des  piroplasmes  dans  le  sang;  1 chien  est 
mort  14  jours  après  l’inoculation  et  5 jours  après  l’apparition 
des  piroplasmes;  1 chien  est  mort  53  jours  après  l’inoculation 
et  21  jours  après  l’apparition  des  piroplasmes. 

Les  autres  chiens  ont  été  sacrifiés  à la  dernière  période  de 
l’infection,  alors  que  l'hémoglobinurie  était  abondante,  de 
6 à 12  jours  après  l’apparition  des  piroplasmes. 

Si  l'on  néglige  les  deux  cas  où  l’infection  a eu  une  forme 
subaiguë,  on  trouve  que  la  durée  moyenne  de  la  maladie  a été 
de  12  jours,  la  mort  survenant  en  moyenne  le  troisième  jour 
après  l’apparition  des  piroplasmes. 

Deux  chiens  ont  résisté  à l’infection. 

La  maladie  a évolué,  comme  la  piroplasmose  indigène,  sous 
la  forme  aiguë  ou  sous  la  forme  subaiguë. 

a)  La  forme  aiguë  est  celle  que  nous  avons  observée  le  plus 
souvent.  Dès  le  quatrième  passage,  la  maladie  avait  pris  ce  type 
dans  plus  des  deux  tiers  des  cas.  Les  piroplasmes  apparaissent 
dans  le  sang  4 à 6 jours  après  l’inoculation  ; très  rares  le  1er  jour, 
ils  sont,  le  plus  souvent,  non  rares  le  2e  jour,  nombreux  ou 
très  nombreux  le  3e  jour  ; lorsque  les  parasites  restent  non  rares 
le  3e  jour,  l’infection  peut  se  prolonger  jusqu’au  5e  jour  ; parfois 
le  nombre  des  piroplasmes  diminue  le  4e  jour,  pour  s’accroître 
rapidement  le  5e. 

b)  Nous  n’avons  observé  que  3 cas  d’infection  subaiguë,  dont 
2 se  sont  terminés  par  la  guérison.  Dans  ces  deux  cas,  les  ani- 
maux étaient  assez  âgés.  Le  premier  chien  reçut  la  dose  habi- 
tuelle d’un  virus  très  actif,  mais  ne  s’infecta  pas,  il  fut  réinoculé 
12  jours  plus  tard  et  présenta  des  piroplasmes  dans  son  sang 
après  une  incubation  de  6 jours  ; les  parasites,  très  rares  les 
2 premiers  jours,  non  rares  le  3e  et  le  4e,  rares  le  5e,  assez 
nombreux  le  6e,  très  rares  le  7e,  disparurent  à partir  de  ce 
moment.  Le  deuxième  chien  avait  reçu  1 cent,  cube  seulement 
de  sang  à la  glacière  depuis  10  jours;  les  parasites,  très  rares 
le  5e  jour,  assez  rares  le  6e,  non  rares  le  7e,  assez  nombreux 
le  8e,  très  rares  le  9e,  disparurent  jusqu’au  13e  jour,  pour  se 
montrer  à nouveau  les  21e  et  22e  jours;  l’infection  disparut  le. 
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23e  jour,  mais  on  trouva  des  piroplasmes  le  25e  jour  ; nouvelle 
guérison  apparente  du  26e  au  30e  jour  ; dernière  apparition  des 
piroplasmes  le  31e  jour  ; depuis  lors,  le  chien  semble  définiti- 
vement guéri. 

L’infection,  chez  le  troisième  chien,  dura  21  jours  et  se 
termina  par  la  mort;  ce  chien,  qui  ne  s’était  pas  infecté  à la 
suite  d’une  injection  intramusculaire  de  3 cent,  cubes  de  sang 
conservé  à la  glacière  depuis  7 jours,  reçut,  13  jours  plus  tard, 
une  injection  intrapéritonéale  de  5 cent,  cubes  de  sang  virulent  ; 
l’infection  éclata  le  lendemain.  Les  piroplasmes  furent  très 
rares  pendant  les  3 premiers  jours,  assez  nombreux  le  4e  jour, 
de  nouveau  assez  rares  le  5e  et,  après  une  disparition  de  2 jours, 
non  rares  le  8e  jour;  ils  persistèrent  dès  lors  en  très  petit 
nombre  pendant  4 jours,  disparurent  pendant  6 jours,  puis  se 
multiplièrent  pendant  5 jours  et  l’infeclion  se  termina  par  la 
mort. 

Les  infections  subaiguës  sont  donc  rares  ; elles  ont  été,  dans 
2 cas  sur  3,  caractérisées  par  la  longueur  de  l’incubation,  l’atté- 
nuation des  symptômes,  l’irrégularité  de  l’évolution.  Les  inter- 
mittences n’ont  pas  eu,  dans  ces  cas,  le  caractère  de  véritables 
crises. 

Symptômes.  — Les  symptômes  de  l’infection  due  au  virus 
africain  sont  à peu  près  les  mêmes  que  ceux  de  l’infection  due 
au  virus  indigène. 

La  fièvre  a été  constatée  dans  tous  les  cas.  La  température, 
normale  pendant  les  premiers  jours  qui  suivent  l'inoculation, 
s’élève  en  général  au  moment  de  l’apparition  des  piroplasmes 
dans  le  sang;  le  maximum  thermique  a été  atteint:  le  2e  jour 
de  l’apparition  des  piroplasmes,  1 fois;  le  3e  jour,  o fois;  le 
4e  jour,  5 fois. 

La  température  a atteint  : 41°1 , 1 fois  ; 40  degrés  à 40°3,  3 fois  ; 
39°5  à 39°7,  3 fois;  39  degrés  à 39°4,  4 fois. 

Dans  les  formes  aiguës,  la  mort  se  produit  peu  après  que  le 
maximum  thermique  a été  atteint  ou  bien  la  température 
s’abaisse  sans  qu’il  y ait  hypothermie  (fig.  5,  6,  7,  8).  Lorsque 
l’hémoglobinurie  est  très  abondante,  l’abaissement  de  la  tempé- 
rature est  en  général  très  marqué  (fig.  9 et  10). 


I 

5.  Tracé  thermom.  d’un  chien  inoculé  le  22  avril  1913  avec  le  virus  africain, 
mort  le  30  avril. 

6.  Tracé  thermom.  d’un  chien  inoculé  le  1er  février  1913  avec  le  virus  afri- 
cain, sacrifié  le  12  février  à la  période  ultime  de  l’infection. 


7.  Tracé  thermom.  d’un  chien  inoculé  le  7 mars  1913  avec  le  virus  africain, 
mort  le  16  mars. 

8.  Tracé  thermom.  d’un  chien  inoculé  le  11  mars  1913  avec  le  virus  africain, 
sacrifié  le  20  mars  à la  période  ultime  de  l'infection. 


9.  tracé  thermom.  d’un  chien  inoculé  le  3 juillet  1913  avec  le  virus  africain, 
mort  le  10  juillet  au  soir,  hémoglobinurie  très  abondante  dès  le  10  au  matin. 

10.  Tracé  thermom.  d un  chien  inoculé  le  3 juillet  1913  avec  le  virus  africain, 
mort  dans  la  nuit  du  10  au  11  juillet.  Hémoglobinurie  abondante  le  10. 


PIROPLASMOSES  CANINES  D'EUROPE  ET  D’AFRIQUE 


711 


Dans  les  cas  qui  se  terminent  par  guérison,  la  température 
descend  progressivement  à la  normale,  il  n’y  a pas  de  déferves- 
cence critique. 

Le  chien  conserve  son  aspect  normal  jusqu’au  moment  où  les 
piroplasmes  sont  nombreux  ; triste  et  apathique,  il  reste  couché, 
mange  peu  et  maigrit.  La  dyspnée,  déjà  sensible  à cette  période, 
augmente  à mesure  que  l'infection  s’aggrave.  La  faiblesse  du 
train  postérieur  est  constante  à la  période  terminale  et  s’accom- 
pagne de  tremblements. 

Chez  presque  tous  les  animaux  qui  ont  succombé  à une 
infection  à marche  aiguë,  ou  qui  ont  été  sacrifiés  à la  dernière 
période  de  la  maladie,  l’hémoglobinurie  a été  notée;  l’urine 
présentait  la  couleur  du  vin  de  malaga  ou  du  sang  pur.  L’ictère 
des  conjonctives  n’a  été  constaté  qu’une  fois  ; 7 fois  les 
pigments  biliaires  ont  été  recherchés  dans  les  urines  et  on  a 
constaté  très  nettement  la  réaction  de  Gmelin. 

Deux  chiens  ont  présenté,  à la  période  terminale  de  l'infection, 
une  diarrhée  abondante. 


Lésions  anatomo-pathologiques.  — Les  lésions  que  nous  avons 
constatées  sont  identiques  à celles  de  la  piroplasmose  indigène. 
L’hypertrophie  de  la  rate  est  constante  et  souvent  considérable. 
Le  poids  moyen  de  la  rate  a été  de  60  grammes,  le  poids  moyen 
des  chiens  étant  de  6 kil.  700  ; les  poids  maximum  de  la  rate 
ont  été  de  125  grammes  pour  un  chien  de  10  kilogrammes; 
de  85  grammes  pour  un  chien  de  5 kilogrammes  ; de  84  grammes 
pour  un  chien  de  6 kil.  200  ; de  87  grammes  pour  un  chien  de 
8 kilogrammes.  * 

La  congestion  des  reins  est  constante,  lorsque  le  chien  suc- 
combe en  pleine  hémoglobinurie. 


L’étude  comparative  que  nous  venons  de  faire  des  infections 
dues  au  virus  français  et  au  virus  africain  montre  qu’on  ne 
trouve  ni  dans  l’évolution  de  ces  maladies,  ni  dans  la  sympto- 
matologie, ni  dans  l’anatomie  pathologique  des  caractères 
suffisants  pour  différencier  les  deux  piroplasmoses;  on  peut 
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dire  seulement  que  le  virus  africain,  qui  a tué  17  chiens  sur 
19,  est  plus  actif  que  le  virus  français,  qui  n’en  a tué  que  15 
sur  23. 

La  morphologie  des  piroplasmes  des  deux  origines,  que  nous 
avons  étudiée  avec  le  plus  grand  soin,  ne  permet  pas  non  plus 
de  les  différencier. 

Dans  ces  conditions,  nous  avons  pensé  qu’il  était  indiqué  de 
rechercher  s'il  y avait  ou  non  immunité  croisée  entre  les  deux 
piroplasmoses.  Cette  méthode  d’identification  a donné,  comme 
on  sait,  d’excellents  résultats  dans  l’étude  des  trypanosomiases. 
Pour  qu’elle  soit  applicable,  il  faut,  bien  entendu,  qu’il  s’agisse 
de  maladies  qui  procurent  l’immunité  aux  sujets  qui  en  ont  été 
atteints  ; c'est  le  cas  pour  la  piroplasmose  canine  (1). 

Aucun  des  chiens  paraissant  guéris  de  la  piroplasmose 
indigène,  réinoculé  avec  le  même  virus,  ne  s'est  réinfecté  ; il 
en  a été  de  même  pour  les  chiens  guéris  de  la  piroplasmose 
africaine  réinoculés  avec  le  P.  canis  d'Afrique.  On  trouvera  plus 
loin  l’observation  d'une  chienne  (Ohs.  1)  qui,  après  guérison 
d’une  infection  par  le  piroplasme  indigène,  et  d’une  infection 
par  le  piroplasme  africain,  avait  acquis  une  immunité  solide 
pour  les  deux  virus.  Cette  chienne  immunisée  ayant  mis  bas, 
nous  avons  recherché  si  les  petits  avaient  l’immunité. 

Un  des  petils,  inoculé  cinq  jours  après  la  naissance  avec 
1 cent,  cube  de  sang  virulent  (virus  indigène),  ne  s’est  pas 
infecté  ; un  autre,  inoculé  13  jours  après  la  naissance  avec 
1 cent,  cube  de  sang  virulent  (virus  africain),  s’est  infecté  et  a 
succombé  rapidement  à la  piroplasmose.  D’où  l’on  peut  conclure 
que  les  jeunes,  issus  de  chiennes  immunisées,  possèdent  en 
naissant  une  véritable  immunité  (2),  mais  une  immunité  pas- 
sive qui  est  peu  solide  et  qui  ne  tarde  pas  à disparaître. 

Nous  avons  pu  constater  en  deux  occasions  que  les  piro- 
plasmes ne  passaient  pas  de  1a.  mère  au  fœtus,  ce  qui  permet  de 
comprendre  que  les  petits  n’acquièrent  pas  une  immunité  solide 
comme  les  chiens  qui  ont  résisté  à l’infection. 

(1)  Nocard  et  Motas,  Annales  de  l'Institut  Pasteur , 1902,  t.  XVI,  p.  277.  Les 
chiens  guéris  et  immunisés  sont  souvent  porteurs  de  germes  pendant  un 
certain  temps  ; cela  s’observe  dans  un  grand  nombre  d'infections  bactérienne 
comme  dans  les  piroplasmoses. 

(2)  F.-K.  Kleive,  cité  par  Schilling  ( up . cit p.  83),  a observé  le  même  fait. 
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Nous  avons  procédé  comme  il  suit  aux  expériences  d’immu- 
nité croisée.  Les  chiens  ayant  résisté  à une  première  inocula- 
tion d’un  des  virus  ont  été  inoculés  à nouveau  avec  le  même 
virus  dix  jours  après  la  disparition  des  parasites;  cette  seconde 
inoculation  n’a  jamais  donné  lieu  à une  nouvelle  infection; 
après  une  dizaine  de  jours,  les  chiens  ont  été  soumis  à une 
troisième  inoculation  avec  le  virus  africain,  si  les  deux  pre- 
mières avaient  été  faites  avec  le  virus  indigène  et  vice  versa . 


I.  — Inoculations  croisées  en  partant  ou  virus  indigène. 


1°  Le  5 novembre  1912,  une  chienne  adulte  est  inoculée  dans  la  plèvre, 
par  M.  le  professeur  Cadiot,  avec  15  cent,  cubes  de  sang  provenant  d’un 
chien  atteint  de  piroplasmose  indigène.  — 11  nov.,  début  de  l’infection,  piro- 
plasmes non  rares.  — 12  nov.,  piroplasmes  assez  nombreux. — 13  nov.,  piro- 
plasmes non  rares.  — 14  nov.,  piroplasmes  rares.  — 15  nov.,  disparition  des 
piroplasmes.  Au  cours  de  son  infection,  la  chienne  n’a  présenté  que  des  sym- 
ptômes morbides  très  peu  accentués. 

Le  2 décembre,  deuxième  inoculation  du  virus  indigène  ; la  chienne  reçoit, 
en  injection  intramusculaire,  5 cent,  cubes  du  virus  indigène,  elle  ne  se  réin- 
fecte pas. 

Le  20  déc.,  on  inocule  à cette  chienne  4 cent,  cubes  de  virus  africain.  L’infec- 
tion débute  le  25  déc.;  les  piroplasmes  restent  rares  jusqu’au  29  déc.;  le  29  et 
le  30  déc.,  ils  sont  assez  rares;  du  31  déc.  au  4 janvier  1913,  ils  restent  non 
rares,  puis  ils  disparaissent  jusqu’au  4 janvier.  A partir  de  ce  moment,  jus- 
qu’au 2 février,  la  chienne  est  examinée  tous  les  jours  et  l'on  ne  peut  décou- 
vrir que  cinq  fois  des  parasites  dans  son  sang,  encore  ces  parasites  sont-ils 
toujours  très  rares.  A partir  du  2 février  1913,  tous  les  examens  du  sang 
sont  négatifs. 

La  chienne  a été  réinoculée  sans  succès  le  20  mars  1913  avec  une  forte 
dose  de  virus  indigène  et  le  1er  avril  avec  une  forte  dose  de  virus  africain; 
elle  avait  donc  à ces  dates  une  immunité  solide  pour  les  deux  virus  ; elle  a 
mis  bas  le  20  mai  1913  des  petits,  en  très  bon  état,  dont  il  a été  question  plus 
haut. 

2°  Un  chien  adulte  est  inoculé  le  23  nov.  1912,  avec  5 cent,  cubes  du  sang 
d’un  chien  atteint  de  piroplasmose  indigène,  conservé  à la  glacière  depuis 
3 jours.  — 27  nov.,  début  de  l’infection;  piroplasmes  assez  rares.  — 28  nov., 
piroplasmes  nombreux.  — 29  nov.,  piroplasmes  très  rares.  — Du  30  nov.  au 
6 déc.,  les  parasites  ne  se  montrent  que  deux  fois.  — 6 déc.  disparition  défi- 
nitive des  parasites. 

Le  11  déc.,  deuxième  inoculation  du  virus  indigène;  le  chien  ne  se  réinfecte 
pas. 

Le  20  déc.,  on  inocule  à ce  chien  4 cent,  cubes  de  virus  africain.  L’infec- 
tion débute  le  25  déc.,  les  piroplasmes  sont  très  rares;  ils  disparaissent  le 
24  déc.,  pour  reparaître  en  très  petit  nombre  le  25  déc.  Du  26  au  29  déc.,  les 
piroplasmes  restent  rares  ou  très  rares;  du  29  déc.  au  2 janvier  1913,  date  de 
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la  mort,  ils  sont  non  rares.  Ce  chien,  qui  n’avait  eu  que  peu  de  symptômes 
morbides  au  cours  de  sa  première  infection  due  au  virus  indigène,  a pré- 
senté, pendant  son  infection  par  le  virus  africain,  un  amaigrissement  consi- 
dérable avec  une  anémie  extrême,  et  dans  les  2 derniers  jours,  de  l’ictère. 

Autopsie.  Poids  : lt  kil.  200.  Rate  très  congestionnée,  ferme,  pesant 
163  grammes;  foie  volumineux  et  ictérique;  reins  d’un  jaune  brunâtre,  con- 
gestionnés; urines  albumineuses  et  ictériques,  non  hémoglobinuriques. 
Tissus  très  anémiés. 

3°  Un  chien  adulte  est  inoculé,  le  6 mars  1913,  avec  4 cent,  cubes  de  sang 
provenant  d’un  chien  atteint  de  piroplasmose  indigène.  — 9 mars,  début  de 
l’infection  : température,  39°9;  piroplasmes  assez  rares.  — 10  mars,  tempé- 
rature, 38°2;  piroplasmes  non  rares.  — Du  11  au  13  mars,  température,  38°2 
à 38°6,  les  piroplasmes  sont  très  rares.  — Du  15  au  18  mars,  les  parasites 
disparaissent  pour  reparaître,  en  très  petit  nombre,  du  18  au  20.  — Du  22  au 
29  mars,  on  ne  constate  que  deux  fois  l’existence  de  parasites,  en  très  petit 
nombre.  — Le  29  mars,  disparition  complète  des  piroplasmes.  A partir  du 
14  mars,  la  température  est  restée  normale. 

Le  10  avril,  deuxième  inoculation  du  virus  indigène;  le  chien  ne  se  réin- 
fecte pas. 

Le  22  avril,  on  inocule  ' au  chien  le  virus  africain  (4  cent,  cubes  de  sang 
conservé  à la  glacière  depuis  six  jours).  L’infection  débute  le  26  avril;  piro- 
plasmes rares.  Le  27  avril,  les  piroplasmes  sont  assez  nombreux,  ils  devien- 
nent très  nombreux  le  28  (température,  38°9)  et  le  29  avril  (température,  39°2)  ; 
le  chien  présente  alors  de  la  dyspnée,  de  la  paralysie  du  train  postérieur,  de 
l'ictère  des  conjonctives  et  une  hémoglobinurie  abondante;  il  est  sacrifié 
mourant. 

Autopsie.  Poids  : 6 kilogr.;  rate  congestionnée,  pesant  54  grammes;  foie 
de  volume  normal,  de  teinte  ictérique;  reins  congestionnés,  de  teinte  icté- 
rique; urines  sanguinolentes,  très  foncées,  contenant  des  pigments  biliaires 
en  quantité  très  notable;  les  autres  organes  paraissent  normaux. 

4°  Un  chien  adulte  est  inoculé,  le  22  mars  1913,  avec  4 cent,  cubes  de  sang 
provenant  d’un  chien  atteint  de  piroplasmose  indigène.  — 26  mars,  début  de 
l’infection  ; piroplasmes  non  rares.  Les  parasites  restent  rares  ou  très  rares 
du  27  mars  au  1er  avril;  ils  disparaissent  du  1er  au  5 avril;  se  montrent  de 
nouveau,  en  très  petit  nombre,  le  5 avril,  pour  disparaître  encore  du  5 au 
11  avril.  Du  11  au  14  avril,  piroplasmes  rares.  Pendant  toute  cette  période, 
l’animal  est  très  malade,  il  maigrit,  devient  apathique,  reste  couché;  il  est 
très  anémique;  dans  les  quinze  derniers  jours  du  mois  d’avril,  il  se  rétablit 
rapidement;  il  engraisse  et  son  anémie  disparait. 

Le  1er  mai,  deuxième  inoculation  du  virus  indigène;  le  chien  ne  se  réin- 
fecte pas. 

Le  16  mai,  on  inocule  au  chien  1 cent,  cube  de  virus  africain  (sang  conservé 
à la  glacière  depuis  4 jours).  L’infection  débute  le  21  mai;  piroplasmes  très 
rares.  Les  | piroplasmes  disparaissent  du  20  au  25  mai;  ils  sont  très  rares 
le  25,  non  rares  le  26,  nombreux  le  27;  le  28  mai,  la  température,  jusque-là 
normale,  s’élève  à 39°4  et  39u8,  les  parasites  sont  très  nombreux  et  l’animal 
succombe,  après  avoir  présenté  de  l’hémoglobinurie  et  de  la  paralysie  du 
train  postérieur. 

Autopsie.  Poids  : 5 kilogr.;  rate  congestionnée,  pesant  34  grammes;  foie 
subictérique ; reins  gorgés  de  sang;  urines  d’un  rouge  foncé  (hémoglobinu- 
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riques),  assez  riches  en  pigments  biliaires;  les  antres  organes  paraissent 
normaux. 

5°  Un  chien  adulte  est  inoculé,  le  6 janvier  1913,  avec  6 cent,  cubes  de  sang 
provenant  d’un  chien  atteint  de  piroplasmose  indigène.  — 10  janvier,  début 
de  l’infection;  piroplasmes  assez  nombreux.  — Les  parasites,  nombreux  les 
11  et  12  janvier,  disparaissent  du  21  au  23  janvier;  ils  se  montrent  de  nou- 
veau, en  très  petit  nombre,  le  24  janvier,  puis  disparaissent  encore.  Le  4 et 
le  5 février,  parasites  extrêmement  rares;  l’infection  se  termine  le  6 février. 

Le  22  février,  deuxième  inoculation  du  virus  indigène  ; le  chien  ne  se 
réinfecte  pas. 

Le  7 mars,  on  inocule  au  chien  le  virus  africain  (4  cent,  cubes  de  sang 
conservé  à la  glacière  depuis  6 jours).  L’infection  débute  le  10  mars;  piro- 
plasmes très  rares.  — 12  mars,  les  piroplasmes  sont  rares;  ils  deviennent 
non  rares  le  13  mars,  et  assez  nombreux  le  14  mars;  le  15  mars,  ils  sont  très 
nombreux;  la  température  s’élève  à 40°2  ; le  chien,  très  affaibli,  vacille  sur 
ses  pattes  ou  reste  couché  ; urine  sanguinolente  ; piroplasmes  très  nom- 
breux : un  globule  rouge  sur  deux  est  parasité;  le  chien  meurt  dans  la  nuit. 

Autopsie.  Poids  : 15  kilogr.;  rate  congestionnée,  pesant  180  grammes;  foie 
d’aspect  normal;  reins  congestionnés;  la  vessie  contient  des  urines  sangui- 
nolentes; poumons  congestionnés  au  niveau  des  bases. 

6°  Un  chien  adulte  est  inoculé,  le  21  avril  1913,  avec  5 cent,  cubes  du  sang 
d’un  chien  atteint  de  piroplasmose  indigène.  — 25  avril,  début  de  l'infection; 
piroplasmes  rares  ; les  parasites,  assez  nombreux  le  26  avril,  deviennent 
rares  le  27,  très  rares  les  28  et  29  avril.  Du  30  avril  au  8 mai,  on  ne  trouve 
plus  de  parasites.  Le  8 mai,  une  rechute  se  produit  et,  pendant  trois  jours, 
les  parasites  sont  rares  ou  assez  nombreux.  Jusqu’au  20  juin,  les  piroplasmes 
ne  se  montrent  plus  que  deux  fois,  en  très  petit  nombre,  le  14  et  le  18  mai. 

Le  21  juin,  deuxième  inoculation  du  virus  indigène  ; le  chien  ne  se  réin- 
fecte pas. 

Le  3 juillet,  on  inocule  au  chien  le  virus  africain  (2  cent,  cubes  de  sang 
conservé  à la  glacière  depuis  24  heures).  L’infection  débute  le  7 juillet;  piro- 
plasmes très  rares.  Le  8 juillet,  les  piroplasmes  sont  non  rares:  ils  devien- 
nent assez  nombreux  le  9 juillet  et  très  nombreux  le  10;  la  température 
atteint  39°4  le  matin,  38°8  le  soir;  le  chien  meurt  dans  la  nuit  du  10  au  11. 

Autopsie.  Poids  : 4 kilogr.  300;  la  rate  ne  pèse  que  20  grammes;  foie  de 
teinte  chamois;  reins  très  congestionnés;  la  vessie  contient  des  urines  san- 
guinolentes, donnant  une  très  légère  réaction  de  Gmelin;  pas  de  teinte  icté- 
rique  du  tissu  conjonctif. 

7°  Un  chien  adulte  est  inoculé,  le  23  mai  1913,  avec  4 cent,  cubes  de  sang 
provenant  d’un  chien  atteint  de  piroplasmose  indigène.  — 28  mai,  début  de 
l’infection;  température,  38°9;  piroplasmes  rares.  Les  parasites  restent  rares 
le  29  mai  ; température,  39°2;  non  rares  le  30  mai  ; température,  38°8;  le  chien 
reste  couché.  Le  31  mai,  les  piroplasmes  sont  très  rares,  mais  l’état  du  chien 
s’aggrave  ; ses  urines  sont  albumineuses  et  contiennent  des  pigments 
biliaires  ; l’animal  ne  mange  plus  et  refuse  de  marcher,  sans  qu’il  y ait, 
toutefois,  paralysie  du  train  postérieur. 

Le  1er  juin,  les  piroplasmes  sont  très  rares;  amaigrissement  très  marqué. 
A partir  du  3 juin,  les  piroplasmes  disparaissent  et  le  chien  se  rétablit  peu 
à peu. 
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Le  21  juin,  deuxième  inoculation  du  virus  indigène  ; le  chienne  se  réinfecte 
pas. 

Le  3 juillet,  on  inocule  au  chien  le  virus  africain  (2  cent,  cubes  de  sang 
conservé  à la  glacière  depuis  24  heures).  L’infection  débute  le  7 juillet;  piro- 
plasmes très  rares.  — Le  8 juillet,  les  piroplasmes  sont  rares;  ils  deviennent 
assez  nombreux  le  9 juillet  et  très  nombreux  le  10.  Le  chien  meurt  dans  la 
nuit  du  10  au  11  juillet;  dans  la  journée  du  10  juillet,  la  température  s’est 
abaissée  à 37  degrés  à la  suite  d’une  hémoglobinurie  abondante. 

Autopsie.  Poids  : 6 kilogr.  300;  la  rate  pèse  55  grammes;  reins  très  conges- 
tionnés; la  vessie  contient  des  urines  d’un  rouge  foncé  qui  donnent  la  réac- 
tion de  Gmelin;  le  foie  est  gros  et  présente  une  coloration  chamois  ; les 
poumons  sont  congestionnés  à leurs  bases. 


IL  — Inoculations  croisées  en  partant  du  virus  africain. 


Le  virus  africain  déterminant  le  plus  souvent  la  mort  des  animaux,  nous 
n'avons  pu  réaliser  qu’un  très  petit  nombre  d’expériences  dans  cette  série. 

1°  Un  chien  adulte  est  inoculé,  le  8 janvier  1913,  avec  5 cent,  cubes  de  sang 
provenant  d’un  chien  atteint  de  piroplasmose  africaine;  le  chien  ne  s’infecte 
pas.  Le  22  janvier,  le  chien  est  inoculé  de  nouveau  avec  le  virus  africain.  — 
Le  28  janvier,  début  de  l’infection;  les  piroplasmes  extrêmement  rares, 
restent  très  rares  le  29  janvier  et  deviennent  non  rares  les  30  et  31  janvier. 
L’infection  persiste  jusqu’au  8 février,  avec  parasites  rares  ou  très  rares.  A 
ce  moment,  l’état  du  chien  est  grave  : amaigrissement  extrême  ; anémie  très 
marquée,  marche  difficile,  dyspnée  accentuée;  néanmoins,  l’animal  se  rétablit 
assez  rapidement.  A partir  du  8 février,  l’examen  histologique  du  sang  est 
négatif. 

Le  21  février,  deuxième  inoculation  du  virus  africain;  le  chien  ne}  se  réin- 
fecte pas. 

Le  11  mars,  on  inocule  au  chien  le  virus  indigène  (4  cent,  cubes  de  sang 
conservé  à la  glacière  depuis  24  heures).  L’infection  débute  le  14  mars;  piro- 
plasmes très  rares.  Les  parasites,  rares  le  15  mars,  deviennent  un  peu  plus 
nombreux  le  16.  C’est  le  17  mars  que  l’infection  atteint  son  maximum,  mais 
les  parasites  sont  encore  rares.  Du  17  mars  au  3 mai,  les  parasites  reparais- 
sent à treize  reprises  dans  le  sang  du  chien;  pendant  cette  période,  l’infec- 
tion a une  marche  des  plus  irrégulières  : tantôt  les  rechutes  ne  durent  que 
24  heures,  tantôt  elles  persistent  pendant  trois  jours,  toujours  avec  parasites 
rares.  A partir  du  4 mai,  l’animal  peut  être  considéré  comme  guéri.  Pendant 
tout  le  cours  de  l’infection  due  au  virus  indigène,  on  n’a  pu  constater  aucun 
symptôme  morbide  ; la  température  prise  du  11  au  30  mars  est  restée  nor- 
male. 

2°  Un  chien  adulte  est  inoculé,  le  26  avril  1913,  avec  3 cent,  cubes  de  sang 
provenant  d’un  chien  atteint  de  piroplasmose  africaine.  — Le  1er  mai,  début 
de  l’infection;  piroplasmes  très  rares.  Les  parasites,  assez  rares  le  2 mai, 
deviennent  non  rares  le  3 mai,  assez  nombreux  le  4 mai;  ils  sont  de  nouveau 
extrêmement  rares  le  5 mai  et  disparaissent  le  6.  Après  une  interruption  de 
3 jours,  l’infection  prend  une  forme  chronique  et  du  9 au  31  mai,  les  para- 
sites reparaissent  à six  reprises  ; pendant  cette  période,  les  piroplasmes  ne 
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se  montrent  jamais  plus  de  48  heures  clans  le  sang,  où  ils  restent  toujours 
très  peu  abondants;  le  chien  ne  parait  pas  malade.  L’infection  se  termine  le 
31  mars. 

Le  9 juin,  deuxième  inoculation  du  virus  africain;  le  chien  ne  se  réinfecte 
pas. 

Le  21  juin,  on  inocule  au  chien  le  virus  indigène  (2  cent,  cubes  de  sang 
conservé  à la  glacière  depuis  24  heures).  — L’infection  débute  le  26  juin; 
piroplasmes  très  rares.  Les  parasites,  très  rares  du  27  au  29  juin,  dispa- 
raissent le  30  juin  et  le  1er  juillet,  pour  reparaître  le  2 juillet,  toujours  très 
rares.  A partir  du  3 juillet,  aucun  piroplasme  ne  se  montre  plus  dans  le 
sang. 


En  résumé  : 7 chiens  ayant  acquis  l’immunité  pour  le  virus 
indigène,  inoculés  avec  le  virus  africain  se  sont  tous  infectés  ; 
6 ont  succombé  à la  piroplasmose. 

2 chiens  ayant  acquis  l’immunité  pour  le  virus  africain, 
inoculés  avec  le  virus  indigène  se  sont  infectés,  mais  ils  ont 
pu  des  infections  légères  qui  se  sont  terminées  par  guérison. 

On  doit  conclure  de  ces  faits,  ce  nous  semble,  que  le  virus 
africain  diffère  notablement  du  virus  indigène  ; si  le  virus 
africain  était  un  virus  plus  actif  que  le  virus  indigène,  mais  de 
même  nature,  les  résultats  des  expériences  d’immunité  croisée 
seraient  autres  : les  chiens  ayant  l’immunité  pour  le  virus 
indigène  pourraient  s’infecter  par  le  virus  africain,  mais  ils 
auraient  des  infections  atténuées,  contrairement  à ce  qui  s’est 
produit;  d’autre  part,  les  chiens  ayant  acquis  l'immunité  pour 
le  virus  le  plus  fort,  l’africain,  auraient  une  immunité  complète 
pour  le  virus  indigène,  plus  faible,  ce  qui  est  également  contraire 
aux  résultats  de  nos  expériences. 

Nous  sommes  donc  conduits  à conclure  que  la  piroplasmose 
canine  africaine  constitue,  sinon  une  espèce,  au  moins  une 
variété  bien  distincte  de  la  piroplasmose  canine  française. 
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(Travail  de  l’Institut  médical  de  l'État,  à Stockholm, 
Directeur  Pr.  Petterson,  et  de  l’Institut  Pasteur,  à Paris.) 


PREMIÈRE  PARTIE  : CONSIDÉRATIONS  GÉNÉRALES 

Depuis  que  Landsteiner  et  Popper  (1)  ont  démontré  l’inocu- 
labilité  de  la  paralysie  infantile  au  singe,  on  a essayé  de 
résoudre,  à Paide  de  l’expérimentation,  les  divers  problèmes, 
soulevés  par  l’étude  épidémiologique  de  la  poliomyélite  aiguë. 
Le  mode  de  propagation  de  celte  maladie  infectieuse  a été  déjà 
examiné  en  1905  par  Wickman  (2)  ; ce  savant,  de  par  la  simple 
analyse  des  données  épidémiologiques,  a montré  que  l'hypo- 
thèse de  la  contagion  au  contact  des  malades  ou  des  « porteurs 
de  virus  » est  celle  qui  concorde  le  mieux  avec  les  faits  bien 
observés.  Toutefois,  les  nombreuses  constatations  réunies  par 
Wickman  dans  sa  monographie  n’excluaient  pas  d’une  façon 
absolue  la  possibilité  d’un  mode  de  propagation  autre  que 
celui  du  contact  direct  ou  indirect;  d’ailleurs,  l’auteur  lui- 
même  envisage  la  contagion  par  l’intermédiaire  des  objets 
usuels  ou  des  matières  alimentaires  (lait).  11  était  donc  néces- 
saire de  vérifier,  à l'aide  de  l'expérimentation  sur  le  singe,  la 
conception  de  Wickman,  et  préciser,  de  la  sorte,  mieux  que 
par  l’enquête  épidémiologique,  le  mécanisme  de  la  propaga- 
tion de  la  paralysie  infantile. 

Certains  auteurs  ont  attaqué  le  problème  en  faisant  recours 
exclusivement  à l’expérimentation.  On  a pu  établir  ainsi 
que  chez  le  singe  infecté  par  inoculation  cérébrale,  le  virus 
existe  dans  la  muqueuse  nasale  [ Flexner  et  Lewis  (3)j  ; de  plus, 

(1)  Landsteiner  et  Popper,  Zeitschr.  fur  Immunitatsforsch.,  t.  II,  1909,  n°  9, 
p. 377. 

(2)  Wickman,  Beitr.  zur  Kenntniss  cler  Heine-Medinsche  Krankheit.  Berlin, 
Karger,  1907. 

(3)  Flexner  et  Lewis,  The  Journ.  of  the  americ.  med.  Assoc.,  1910,  12  février. 
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on  a montré  que  les  simiens  peuvent  être  contaminés  lorsqu’on 
a soin  d’introduire  le  virus  dans  les  voies  aériennes  supérieures 
Leiner  et  Wiesner  (1),  Levaditi  et  Danulesco  (2)],  ou  dans  le 
tube  digestif  [Leiner  et  Wiesner  (3)]. 

De  ces  expériences  de  laboratoire,  il  en  résultait  que  le  nez 
et  la  gorge  peuvent  jouer  quelque  rôle  dans  la  transmission  de 
la  poliomyélite,  attendu  que  la  muqueuse  nasale  du  singe 
infecté  renferme  le  virus  et  qu’elle  peut  lui  servir  comme  porte 
d’entrée.  Mais,  ce  n’étaient  laque  des  données  purement  expéri- 
mentales, et  on  pouvait  fort  bien  penser,  à la  rigueur,  que,  chez 
l’homme,  la  contamination  s’effectue  de  toute  autre  manière. 

On  tenta  donc  de  résoudre  le  problème  en  s’adressant  direc- 
tement à l'homme,  et  on  examina,  toujours  au  moyen  de 
l’expérimentation  sur  le  singe,  d’une  part,  l’infectiosité  de 
certains  organes  pouvant  constituer  des  sources  de  virus , et, 
d'autre  part,  la  présence  du  microbe  filtrant  de  la  paralysie 
infantile  dans  certaines  sécrétions  pouvant  véhiculer  ce 
microbe  dans  l’entourage  du  malade.  Ainsi  Landsteiner,  Leva- 
diti  et  Pastia  (4)  ont  montré  que  le  virus  existe  dans  X amyg- 
dale et  la  muqueuse  pharyngée  des  poliomyélitiques  et  que,  très 
probablement,  cette  muqueuse  pharyngée  et  le  tissu  lymphoïde 
qu’elle  renferme  servent  "comme  porte  d’entrée  et  aussi 
comme  voie  d’élimination  du  microbe  (5). 

Mais  ce  sont  surtout  Kling,  Petterson  et  Wernstedt  (6)  qui 
entreprirent  des  recherches  suivies  dans  cette  voie,  grâce  aux 
matériaux  recueillis  à l’occasion  de  l’épidémie  suédoise  de  1911. 
Dans  plusieurs  travaux  récents,  réunis  dans  un  rapport  pré- 
senté au  Congrès  d’Hygiène  de  Washington,  ces  auteurs  mon- 
trent que,  dans  un  certain  nombre  de  cas,  le  virus  de  la  polio- 
myélite peut  être  retrouvé  dans  les  sécrétions  du  nez , de  la 


(1)  Leiner  et  Wiesner,  Wiener  klin.  Woch .,  1909,  n°  9. 

(2j  Leva nrri  et  Danulesco,  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie,  1912, 
t.  LXXII,  séance  du  20  avril,  p.  606. 

3)  Leiner  et  Wiesner,  Wiener  klin.  Woch.,  1910,  n°  3. 

4)  Landsteiner,  Levaditi  et  Pastia,  Comptes  rendus  de  l'Acad.  des  Sciences , 
1911,  t.  CLII,  p.  1701,  12  juin. 

5}  Ces  constatations  ont  été  confirmées  par  Flexner  et  Clark,  The  Journ. 
of  the  amer.  med.  Assoc.,  1911,  18  novembre. 

6)  Kling,  Petterson  et  Wernstedt,  Investigations  on  épidémie  infantile 
paralysis.  Report  from  the  State  medical  institute  of  Svoeden  to  the  XV  Internat. 
\;ongresse  on  Hygiene  and  Demography , Washington,  1912  (Nordiska  Bokhan- 
deln.  Stockholm). 
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gorge  et  de  la  trachée  (obtenues  par  lavage  des  voies  aériennes 
supérieures),  et  aussi  dans  Y intestin,  chez  les  sujets  atteints 
de  paralysie  infantile  épidémique  examinés  à la  période  aiguë 
de  la  méthode  (1).  De  plus,  Kling,  Petterson  et  Weanstedt 
relatent  des  expériences  qui  tendent  à prouver  l’existence  d’un 
virus  poliomyélitique  atténué  dans  les  sécrétions  naso-pha- 
ryngées  et  dans  l’intestin  chez  les  malades  atteints  de  la 
forme  abortive  de  la  maladie,  de  même  que  chez  les  supposés 
« porteurs  de  virus  ».  Ce  travail,  qui  renferme  également  quel- 
ques données  intéressantes  concernant  la  transmission  de  l’in- 
fection au  moyen  des  objets  usuels  (Josefson)  et  des  insectes 
piqueurs  (puces),  et  sur  lequel  nous  reviendrons  en  détail 
plus  loin,  confirme  ainsi  la  théorie  de  la  transmission  directe 
ou  indirecte  (au  moyen  des  porteurs),  formulée  antérieure- 
ment par  Wickman.  Les  données  qu’il  contient,  en  parti- 
culier celles  qui  se  rapportent  à l’élimination  du  virus  par 
les  sécrétions  du  nez,  sont  d’ailleurs  conformes  aux  constata- 
tions purement  expérimentales  de  Levaditi,  Landsteiner  et 
Danulesco  (2)  et  de  Thomsen  (3);  ces  auteurs,  peu  après  Kling, 
Petterson  et  Wernstetd,  et  indépendamment  d’eux,  ont 
montré,  de  leur  côté,  que  le  microbe  de  la  paralysie  infantile 
passe,  chez  le  singe  paralysé  dans  le  mucus  naso-pharyngé. 

Tel  était  l’état  de  la  question  du  mode  de  transmission  de  la 
poliomyélite  lorsque  nous  fûmes  chargés  par  Y Institut  Pasteur 
de  Paris  et  par  le  Statsmedicinska  Anstalten  de  Stockholm 
d’étudier  à nouveau  le  problème,  afin  de  compléter  les  données 
antérieures  et  surtout  de  préciser,  par  la  voie  de  l’expérimen- 
tation, à quel  point  d’autres  agents  transmetteurs,  tels  que 
Y eau,  les  aliments,  la  poussière,  les  insectes,  etc.,  interviennent 
dans  la  propagation  de  la  poliomyélite,  comme  on  l’a  soutenu 
et  on  le  soutient  encore  de  divers  côtés.  Grâce  aux  moyens 
fournis  par  ces  deux  Institutions  et  aux  matériaux  recueillis  au 
cours  de  l’épidémie  qui  sévit  cette  année  aussi  en  Suède,  nous 
avons  entrepris  de  nombreuses  recherches  dans  cette  direction, 

(1)  Les  recherches  antérieures  de  Rosenau,  Sheppard  et  Amom  ( Boston 
mecl.  Journal,  1911,  25  mai),  de  Levaditi  et  Netter  (inédites)  et  d’autres 
avaient  abouti  à des  résultats  négatifs. 

(2)  Levaditi,  Landsteiner  et  Danulesco,  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie , 
1911,  séance  du  2 décembre,  t.  LXXI,  p.  558. 

(3)  Thomsen,  Berlin,  klin.  Wochenschr.,  1912,  p.  63. 
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et  nous  sommes  arrivés  à des  résultats  qni  nous  paraissent 
intéressants;  ce  sont  ces  résultats  que  nous  désirons  exposer 
dans  le  présent  travail. 

Nos  recherches  comportent  un  côté  épidémiologique  et  un 
côté  à la  fois  épidémiologique  et  expérimental.  Pour  ce  qui  a 
trait  au  côté  épidémiologique,  nous  avons  procédé  un  peu  dif- 
féremment des  auteurs  qui  nous  ont  précédé  dans  cette  voie. 
Au  lieu  de  porter  nos  investigations  sur  un  grand  terri- 
toire éprouvé  par  la  maladie,  comme  font  fait  en  particulier 
Wickman,  Lovvett  (1),  Reece  (2),  Wernstedt  (3),  nous  avons 
préféré  nous  limiter  à quelques  foyers  peu  étendus,  aussi 
isolés  que  possible,  afin  de  mieux  saisir  les  détails  concernant 
la  façon  dont  la  maladie  débute  et  comment  elle  se  propage. 
Ainsi,  nous  avons  choisi  deux  îles  dans  la  Baie  de  Slàtbaken 
(contrée  d ' Ostrogothie),  îles  à population  relativement  peu  dense 
et  faciles  à parcourir;  c’est  là  que  nous  avons  réalisé  la  plupart 
de  nos  investigations  épidémiologiques,  quoique  nous  ayons, 
en  plus,  étudié,  d’autres  foyers  dans  la  même  contrée  et  à 
Stockholm  même. 

En  ce  qui  concerne  le  côté  à la  fois  épidémiologique  et  expé- 
rimental, nous  avons  recherché,  au  moyen  de  l'inoculation  au 
singe,  la  présence  du  virus  partout  où  nous  pouvions  supposer 
qu’il  peut  se  cacher  : sécrétions  humaines,  insectes,  eau,  lait, 
poussières,  etc. 

Les  détails  de  nos  recherches  ont  été  publiés  dans  une 
monographie  qui  vient  de  paraître  (4);  le  lecteur  qui  s’inté- 
resse particulièrement  à la  question,  y trouvera  les  documents 
qui  nous  ont  amenés  à formuler  nos  conclusions.  Ce  sont  ces 
conclusions  que  nous  désirons  exposer  dans  le  présent 
mémoire,  l’étendue  de  notre  rapport  dépassant  le  cadre  de  ces 
Annales.  Nous  y ajouterons  les  chapitres  concernant  nos  expé- 

(1)  Lowett,  dans  « Infantile  paralysis  in  Massachusetts  during  1910  », 
Monthly  Bulletins  of  the  Massachusetts  Stade  Board  of  Health  for  1911  ; Boston. 

(2)  Reece,  dans  Beports  in  the  Local  government.  Board  on  public  Health  and 
medical  subjecls , new  sériés,  n°  61,  1912. 

(3)  Wernstedt,  Some  epidemiological  expériences  from  the  great  épidémie 
of  Infantile  Paralysis  wich  occured  in  Sweden  in  1911,  dans  Investig.  on 
epid.  Infant.  Par.,  etc.,  loc.  cit. 

(4)  C.  Kling  et  C.  Levaditi,  Études  sur  la  poliomyélite  aiguë  épidémique.  Publi- 
cation de  l’Institut  Pasteur  de  Paris,  1913,  imprimerie  de  la  Cour  d’Appel, 
1,  rue  Cassette. 
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riences  sur  Faction  microbicide  du  sérum  des  sujets  atteints  de 
paralysie  infantile  et  des  supposés  porteurs  de  virus. 


La  contagion  de  la  paralysie  infantile  épidémique  pourrait 
avoir  lieu  soit  par  l’intermédiaire  de  Y eau,  du  lait  et  des  subs- 
tances alimentaires  en  général , de  la  poussière , des  insectes 
(mouches,  Stomoxys , punaises,  poux,  puces,  moustiques,  etc.), 
soit  par  contact  d'homme  ci  homme  (sujets  atteints  de  poliomyé- 
lite typique  ou  abortive,  individus  sains  porteurs  de  germes). 
Nous  avons  soumis  la  plupart  de  ces  hypothèses  au  contrôle 
de  l’expérimentation,  et,  dans  ce  qui  suit,  nous  les  exami- 
nerons tour  à tour,  afin  de  préciser  à quel  point  chacune  d'elles 
trouve  un  appui  dans  l’ensemble  des  données  recueillies  par 
nous. 


I.  - LEAU 

Certaines  de  nos  observations  épidémiologiques,  en  parti- 
culier celles  que  nous  avons  enregistrées  à File  de  Djurso, 
paraissent,  au  premier  abord,  plaider  en  faveur  de  la  trans- 
mission de  la  poliomyélite  par  l’eau  de  boisson.  Ainsi,  à Djurso, 
les  habitants  du  groupe  Sud,  qui  se  sont  contaminés  dans 
une  proportion  de  50  p.  100,  consommaient  tous  l’eau  de  la 
même  source.  La  maladie  est  apparue  d’une  façon  pour  ainsi 
dire  explosive  et  a évolué  dans  le  court  espace  d’une  semaine; 
l’infection  a donc  très  bien  pu  avoir  lieu  par  l’intermédiaire 
de  cette  source  contaminée.  Or,  la  source  est  située  en  bas  de 
la  maison  A,  où  est  apparu  le  premier  cas  de  poliomyélite,  et 
il  se  peut  que  l’eau  ait  été  contaminée  par  des  infiltrations  qui 
y ont  charrié  le  germe  du  lieu  d’aisance,  lequel  est  à quelques 
dizaines  de  mètres.  Cette  façon  de  voir  est  d’autant  plus  plau- 
sible que,  depuis  les  expériences  de  Kling,  Pettersson  et  Wern- 
stedt  (1),  confirmées  pas  nos  propres  recherches,  on  sait  que 
le  virus  existe  dans  l’intestin  des  poliomyélitiques,  et  qiFil 
peut,  par  conséquent,  s’éliminer  avec  les  déjections.  De  plus, 


(1)  Kling,  Pettersson  et  Wernstedt,  loc.  cit. 
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l'infection  du  premier  malade  de  Djursd,  l’enfant  Ever  Kar...,  a 
pu,  elle  aussi,  s’opérer  par  l'intermédiaire  de  l’eau  d’alimen- 
tation, attendu  que  l’enfant  a quitté  l’île  quelque  temps  avant 
l'éclosion  de  la  paralysie  infantile,  et  qu’il  a consommé,  au 
cours  de  son  voyage  et  pendant  son  court  séjour  à Espholmen, 
une  eau  qui  pouvait  être  contaminée. 

Peut-on  invoquer  ces  fails  comme  arguments  rigoureusement 
démonstratifs  en  faveur  de  l'hypothèse  de  la  transmission  de  la 
poliomyélite  par  l’eau  de  boisson?  Nous  ne  le  pensons  pas,  pour 
le  simple  motif  que  les  mêmes  faits  cadrent  tout  aussi  bien  avec 
la  théorie  du  contact  humain , ainsi  que  nous  l'ont  montré  nos 
investigations  épidémiologiques  (1).  Pour  se  faire  une  idée  pré- 
cise de  l’importance  de  l'eau  d’alimentation  dans  la  propagation 
de  l’épidémie,  il  était  donc  nécessaire  de  recourir  à l’expéri- 
mentation ; c’est  ce  que  nous  avons  fait. 

Dans  le  tableau  ci-joint  (Tableau  I),  nous  résumons  les 
résultats  obtenus  avec  l’eau  de  boisson.  Nous  avons  pratiqué 
trois  examens,  au  point  de  vue  de  la  présence  du  germe  déce- 
lable par  l’inoculation  au  singe.  Les  échantillons  d'eau  ont  été 
prélevés  six,  neuf  et  vingt-quatre  jours  après  le  début  de  la 
maladie  dans  la  famille  qui  consommait  cette  eau,  et  un,  trois  et 
quinze  jours  après  que  les  malades  ont  quitté  la  maison.  Aucun 
de  ces  échantillons  n a provoqué  des  manifestations  de  polio - 
myélite  chez  les  simiens  inoculés ; les  animaux  ont  survécu 
assez  longtemps  pour  que  nous  puissions  considérer  ces  résul- 
tats comme  totalement  négatifs.  Bien  entendu,  ces  recherches 
ne  nous  autorisent  guère  à affirmer  que,  dans  un  foyer  épidé- 
mique donné,  l’eau  de  boisson  ne  pourrait  pas  renfermer  le 
virus  de  la  paralysie  infantile  et  conserver  ce  virus  pendant 
un  certain  temps,  d’autant  plus  que,  des  expériences  de  Lands- 
teiner,  Levaditi  et  Pastia  (2),  il  résulte  que  ce  virus,  dilué  dans 
de  l’eau  ordinaire,  garde  longtemps  ((rente  et  un  jours)  son 
activité  pathogène  à la  température  de  la  chambre.  Tout  ce  que 
nous  conclurons,  c’est  que  la  méthode  employée  par  nous , qui 
est  la  meilleure  dans  V état  actuel  de  nos  connaissances , ne  permet 
pas  de  déceler  le  germe  dans  V eau  de  boisson  consommée  jour- 

(1)  Voy.  notre  Monographie. 

(2)  Landsteiner,  Levaditi  et  Pastia,  Annales  de  l'Institut  Pasteur , t.  XXV, 
n°  11,  p.  805. 
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nellement  par  les  familles  contaminées.  Ces  résultats  ne  confir- 
ment donc  pas  C hypothèse  de  la  transmission  de  la  maladie  par 
T eau  dé  alimentation. 

i • 

Tableau  I.  — Eau. 


FOYER 

épidémique. 

FAMILLE 

PRISE  FAITE 

00  jours  après 
le  début 
de  la  maladie 
dans  la  famille. 

FILTRÉE 

ou  non  filtrée. 

SINGE 

MODE 

d’inoculation  (1). 

SURVIE 

| SYMPTOMES 

LÉSIONS 

macroscopiques. 

EXAMEN 

histologique. 

RÉSULTATS 

Djurso  . . . 

Joh... 

24  jours. 

Filtrée. 

R 304 

pq-N 

97 

— 

! 

Tomthagen  . 

Joli... 

6 jours. 

Filtrée. 

R 294 

G + P 

64 

— 

— 

• Oà 
'♦O 

« 

1 

Stockholm  . 

Eng... 

9 jours. 

Filtrée. 

C 342 

N + P 

75 

1 =5 

IL  - LE  LAIT 

La  même  apparition  pour  ainsi  dire  explosive  de  la  polio- 
myélite dans  Tîle  de  Djurso  et  l’évolution  de  l'épidémie  en  un 
court  espace  de  temps  pourraient  être  invoquées  en  faveur  de 
la  transmission  de  l’infection  par  le  lait,  ou  quelque  autre  ma- 
tière alimentaire.  De  fait,  tous  les  habitants  du  groupe  Sud  de 
Djurso  consommaient  le  même  lait,  lequel  aurait  pu  être  con- 
taminé, soit  parce  qu’il  provenait  d’une  vache  malade  elle- 
même,  soit  parce  qu’il  aurait  été  manipulé  par  une  personne 
atteinte  de  paralysie  infantile.  D’un  autre  côté,  il  résulte  des 
recherches  expérimentales  de  Landsteiner  et  Levaditi  (2)  que 
le  virus  se  conserve  dans  le  lait  stérilisé  par  ébullition  pendant 
assez  longtemps  (au  moins  trente  et  un  jours)  à la  température 
du  laboratoire. 

Ces  arguments  ne  nous  paraissent  pas  cependant  suffire  pour 
mettre  hors  de  doute  l’hypothèse  de  la  transmission  par  le  lait. 
Tout  d’abord  les  mêmes  données  épidémiologiques  cadrent  tout 
aussi  bien,  sinon  mieux,  avec  la  théorie  de  la  contagion  par  con- 
tact humain.  Ensuite,  nous  savons  que  de  tous  les  animaux  dont 


(1)  G,  cerveau;  N,  nerfs  périphériques;  P,  péritoine. 

(2)  Loc.  cit. 
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on  a éprouvé  la  réceptivité  à l’égard  du  virus  de  la  paralysie 
infantile,  le  singe  est  le  seul  réellement  sensible  (1);  ce  serait 
donc  surprenant,  que  les  bovidés  se  comportassent  autrement 
que  la  plupart  des  autres  animaux,  ît,  d’ailleurs,  aucune  vache 
de  Djursô  n'a  été  manifestement  malade  pendant  l’évolution  de 
l’épidémie  dans  l'ile.  Enfin,  parmi  les  personnes  qui  manipu- 
laient le  lait  (laiterie,  fabrication  du  fromage),  aucune  n’a  été 
atteinte  de  poliomyélite,  ni  typique,  ni  abortive,  au  moins  d’une 
façon  appréciable.  Il  en  résulte  qu’ici,  comme  lorsqu’il  s’est 
agi  de  l'hypothèse  de  la  transmission  par  l’eau,  l’expérience 
seule  peut  trancher  la  question. 

Nous  avons  examiné,  à ce  point  de  vue,  deux  échantillons  de 
lait  (voy.  tableau  II)  prélevés  neuf  et  vingt-quatre  jours  après 
l'apparition  des  premiers  cas  de  poliomyélite  dans  les  familles 
qui  consommaient  le  lait  (2).  Aucun  des  deux  singes  inoculés 
n’a  contracté  la  poliomyélite;  comme  ils  ont  vécu  quatre- 
vingt-dix-sept  et  cinquante-quatre  jours  après  l’injection,  on 
peut  considérer  comme  absolument  négatif  le  résultat  fourni 
par  ces  expériences.  Ce  résultat  ne  plaide  donc  pas  en  faveur  de  la 
transmission  de  la  par alysie  in  fantile  par  /’ intermédiaire  du  lait. 


Tableau  IL  — Lait. 


FOYER 

épidémique. 

famille 

PRISE  FAITE 

00  jours  après 
lo  début  ! 
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W 

O 
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C A 
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H 

> 

ce 

ZJ 

CA 
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CA 

H 
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CA 

'W 
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Djursô  . . 

J oh. 

24  jours. 

F. 
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P +N 

97 

— 

— 

— 

Stockholm. 

Eng. 

9 jours. 

F. 
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P + N 

54 

Fai- 

blesse. 

Pneu- 

monie. 

Lésions 

dégéné- 

ratives 

in- 

tenses. 

"-O 

) » 

1 ^ 

(1)  Le  lapin  ne  fait  que  conserver  le  virus  pendant  un  certain  temps,  sans 
montrer  de  paralysies  (Marx,  Journ.  of  experim.  Med.,  t.  XIV,  p.  116;  Leva- 
diti  et  Danulesco,  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie , 1912,  t.  LXXII,  n°  S, 
p.  342)  ; quant  à la  maladie  des  chevaux  (maladie  de  Borna , Joest,  Zeitschr. 
f.  lnfektionskrankheiten  der  Haustiere,  1911,  t.  9,  p.  1 ; t.  X,  p.  293)  et  a la  maladie 
des  chiens , elles  paraissent  ne  pas  avoir  de  relations  étiologiques  avec  la 
poliomyélite  humaine. 

(2)  Dans  la  deuxième  expérience,  le  lait  était  frais. 
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III.  - LA  POUSSIÈRE 

La  possibilité  de  la  propagation  de  la  paralysie  infantile  par 
la  poussière  a été  prise  en  considération  par  divers  observa- 
teurs, surtout  depuis  que  les  expériences  de  Landsteiner  et 
Levaditi  (1)  ont  montré  que  le  virus  résiste  à la  dessiccation, 
particulièrement  lorsque  les  produits  qui  le  contiennent  sont 
desséchés  aussi  rapidement  et  complètement  que  possible.  Les 
études  épidémiologiques  de  Reece  et  Lowett,  par  exemple,  con- 
tiennent des  données  statistiques  concernant  les  rapports  entre 
la  morbidité  de  la  poliomyélite  et  l'abondance  de  la  poussière 
dans  certaines  localités  ou  maisons.  Nous  ne  pensons  pas  que 
de  telles  données  puissent  nous  renseigner  sur  le  rôle  de  la 
poussière  dans  la  transmission  de  la  maladie.  De  beaucoup 
plus  intéressantes  sont  les  recherches  de  Neustadter  etThro  (2)  ; 
ces  auteurs  ont  réussi  à transmettre  l’infection  typique  au 
singe  parinjection  de  poussières  recueillies  dans  la  chambre  d'un 
malade;  un  des  deux  animaux  qui  ont  reçu  les  extraits  préparés 
avec  une  quantité  assez  considérable  de  poussière  (50  grammes), 
a contracté  une  poliomyélite  manifeste,  confirmée  par  les  lésions 
anatomiques  et  le  passage. 

Nous  avons  examiné  à nouveau  cette  question.  Quelques- 
unes  de  nos  constatations  épidémiologiques  plaident  cependant 
peu  en  faveur  de  l'hypothèse  de  la  poussière.  Ainsi,  à Djurso, 
le  transport  du  virus  de  la  maison  A,  la  première  contaminée, 
à la  maison  B,  la  seconde  infectée  (voy.  fig.  1),  s’explique 
difficilement  par  l’hypothèse  de  la  poussière,  vu  l’éloignement 
des  deux  habitations.  La  poussière  pourrait  jouer  quelque 
rôle  surtout  dans  la  contamination  au  sein  d’une  même  famille, 
mais  ici  le  simple  contact  suffit,  le  plus  souvent,  pour  expliquer 
l'infection;  d’un  autre  côté,  nos  recherches  montrent  qu'il  n’y  a 
pas  de  parallélisme  entre  la  présence  de  la  poussière  et  la  morbi- 
dité de  la  paralysie  infantile  dans  une  famille  donnée.  Ainsi,  pour 


(1)  Landsteiner  et  Levaditi,  Annales  de  l'Institut  Pasteur.  1910,  t.  XXIV,  p.  833. 

(2)  Neustadter  et  Thro,  Deutsche  med.  Woch .,  1912,  n°  15. 
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ne  citer  qu’un  exemple,  dans  la  famille  Kar...  (Djur  sô),  il  n’y  avait 
presque  pas  de  poussière,  les  conditions  d’hygiène  et  de  propreté 


y étaient  excellentes,  et  cependant  la  maladie  s’est  propagée 
d’une  façon  presque  aussi  intense  que  dans  la  tamille  Joli où 


\ 


Fig.  1.  — Ile  de  Djursô. 

Emplacement  des  maisons  et  morbidité.  — Dates  de  l'éclosion  de  la  maladie.  — PM,  poliomyélite;  BP,  bien  portant. 
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la  poussière  était  abondante,  les  conditions  hygiéniques  mau- 
vaises, et  où  la  propreté  laissait  à désirer. 

Toutefois,  nous  avons  soumis  cette  hypothèse  au  contrôle  de 
l’expérience  et  nous  avons  examiné,  au  point  de  vue  de  leur 
teneur  en  virus,  trois  échantillons  de  poussière.  Les  résultats 
de  ces  expériences  sont  résumés  dans  le  tableau  III.  La  pous- 
sière avait  été  recueillie  quatre,  neuf  et  vingt-quatre  jours  après 
l’éclosion  des  premiers  cas  de  poliomyélite  dans  la  famille  et 
onze  et  quinze  jours  après  le  départ  des  malades  de  la  maison, 
par  conséquent,  dans  deux  cas,  très  près  de  l’apparition  de  la 
maladie  dans  le  milieu  où  cette  poussière  fut  préleyée.  Dans  un 
des  appartements,  on  avait  pratiqué  la  désinfection  aux  vapeurs 
de  formol  (dans  la  chambre  à coucher  seulement);  dans  l’autre, 
la  désinfection  ne  fut  que  très  relative,  mais  dans  le  troisième 
(poussière  recueillie  un  jour  après  le  départ  du  malade),  on 
n’avait  pas  désinfecté  du  tout.  Toutes  les  trois  inoculations  ont 
fourni  des  résultats  négatifs , et  cependant  la  quantité  de  pous- 
sière examinée  était  assez  considérable.  Il  est  vrai  qu’elle 
n’égalait  pas  celle  employée  par  Neustadter  et  Thro,  mais  elle 
était  suffisante  pour  entrer  en  ligne  de  compte  dans  la  trans- 
mission de  la  paralysie  infantile,  pratiquement  parlant.  Il  en 
résulte  que  nos  recherches  expérimentales , conformes  aux  con- 
sidérations épidémiologiques  déjà  mentionnées , ne  confirment 
pas  r hypothèse  de  la  transmission  de  la  poliomyélite  au  moyen 
de  la  poussière. 


Tableau  III.  — Poussière. 


FOYER 

épidémique. 

FAMILLE 

PRISE  FAITE 

00  jours  après 
le  début 

de  la  maladie  ! 
dans  la  famille. 

FILTRÉE 
ou  non  filtrée. 

SINGE 

MODE 

d’inoculation. 

» 

> 
c c 

D 

C/2 

SYMPTOMES 

LÉSIONS 

macroscopiques. 

EXAMEN 

histologique. 

RÉSULTATS 

DjursÔ  . . 

Joli. 

24  jours. 

F. 

R 305 

P + N 

96 

— 

— 

— 

Tomthacj'n. 

J oh. 

4 jours. 

F. 

R 305 

C + V 

64 

— 

— 

— 

* ^ 

Stockholm. 

En  g. 

9 jours. 

F. 

C 343 

C + P 

33 

Fai- 

blesse. 

Pneu- 

monie, 

entéro- 

colite. 

Lésions'' 

dégéné-| 

ratives' 

par- 

tielles. 

"S 

> 

£ 

1 
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IV.  - LES  INSECTES 

Le  fait  que  la  poliomyélite  épidémique  sévit  surtout  pendant 
l’été  et  l’automne  et  qu’elle  est  plus  rare  en  hiver  (sans  tou- 
tefois disparaître  complètement,  dans  certaines  contrées  du 
moins)  suggère  l’idée  de  la  transmission  de  la  maladie  au 
moyen  de  quelque  insecte.  On  a accusé  tour  à tour  les  mouches , 
les  punaises , les  moustiques , les  Stomoxys  calcitrans , et  on  a 
entrepris  des  recherches  dans  le  but  de  préciser  le  rôle  de  ces 
insectes  dans  la  propagation  de  la  paralysie  infantile.  De  notre 
côté,  nous  avons  examiné  cette  question  et  nous  résumons  ci- 
après  les  résullats  que  nous  avons  enregistrés. 

1.  Mouches  ordinaires  ( Musca  domestica).  — Les  premiers 
qui  ont  étudié,  à ce  point  de  vue,  les  mouches  ordinaires  ont  été 
Flexner  et  Clark  (1).  Ces  savants  ont  mis  ces  diptères  en  contact 
avec  une  émulsion  de  moelle  provenant  d'un  singe  mort  de 
poliomyélite  et  ont  recherché  ensuite  le  virus  dans  les  insectes, 
à l’aide  de  l’inoculation  à des  simiens  neufs.  Ils  ont  vu  que  les 
extraits  de  mouches  contaminées  peuvent  transmettre  la  para- 
lysie infantile  au  singe  vingt- quatre  et  quarante-huit  heures 
après  le  contact  avec  l’émulsion  de  moelle. 

A notre  avis,  ces  expériences  ont  été  réalisées  dans  des  con- 
ditions trop  différentes  de  ce  qui  pourrait  se  passer,  si  les 
mouches  intervenaient  réellement  dans  la  propagation  de  la 
maladie,  pour  qu’on  puisse  en  tirer  des  conclusions  précises 
au  sujet  de  l’épidémiologie  de  la  poliomyélite  (2).  Tout  ce  que 
l’on  peut  en  déduire,  c’est  que  le  virus  contenu  dans  le  système 
nerveux  des  simiens  infectés  se  conserve,  pendant  un  temps 
relativement  court,  dans  les  mouches,  et  que  celles-ci  pour- 
raient jouer  quelque  rôle  (très  probablement  mécanique ) dans  la 
propagation  de  ce  virus.  Les  tentatives  plus  récentes  de  Josef- 
son  (3)  ont  été  réalisées  dans  des  conditions  plus  rationnelles; 


(1)  Flexner  et  Clark,  Journ.  of  the  americ.  mecl.  Assoc.,  1911,  6 juin;  voy. 
également  Howard  et  Clark.  The  Journal  of  experim.  Medicine,  t.  XVI,  n°  6,  1912. 

(2)  En  effet,  ce  n’est  pas  avec  le  virus  contenu  dans  la  moelle  épinière,  mais 
avec  les  sécrétions  naso-pharyngées  ou  les  matières  fécales  que  ces  expé- 
riences devraient  être  faites. 

(3)  Communications  de  l'Institut  médical  de  l'État , à Stockholm , 1912,  t.  III, 
p.  169. 
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en  effet,  Tailleur  a recherché  si  l'inoculation  de  mouches 
recueillies  dans  les  salles  de  X Hôpital  des  maladies  infectieuses 
de  Stockholm , mouches  qui  avaient  été  en  contact  avec  des  su- 
jets atteints  de  paralysie  infantile,  conférait  la  poliomyélite  aux 
singes.  Les  résultats  obtenus  par  Josefson  ont  été  complètement 
négatifs. 

Nous  avons  fait,  de  notre  côt é,  quatre  expériences  de  ce  genre. 


Tableau  IV.  — Mouches,  Stomoxys  calcitrans  et  Moustiques. 
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Les  mouches  ont  été  recueillies  dans  des  pièces  où  avaient 
séjourné  des  poliomyélitiques,  trois,  quatre  et  vingt-quatre 
jours  après  le  début  de  1a,  maladie  dans  la  famille,  et  un,  trois 
et  quinze  jours  après  que  le  sujet  contaminé  avait  quitté  la 
maison  (Yoy.  tableau  IV);  ces  insectes  étaient  pour  la  plupart 
vivants  et  avaient  certainement  été  en  contact  avec  des 
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malades.  De  plus,  nous  nous  sommes  servis  de  mouches  qui 
avaient  été  capturées  dans  les  salles  de  Y Hôpital  des  maladies 
infectieuses  de  Sôderkôping , alors  que  de  nombreux  poliomyé- 
litiques étaient  alités  dans  ces  salles.  Afin  de  nous  mettre  dans 
les  meilleures  conditions  possibles,  nous  avons  parfois  injecté 
les  émulsions  préparées  avec  ces  mouches,  sans  les  avoir  préa- 
lablement filtrées,  attendu  que  la  filtration  détermine  souvent 
un  appauvrissement  en  virus.  Malgré  ces  précautions , tous  nos 
résultats  ont  été  négatifs , aucun  des.  animaux  inoculés  n ayant 
contracté  la  poliomyélite. 

Sans  pouvoir  réfuter  entièrement  Y hypothèse  de  la  propja- 
gation  de  la  paralysie  infantile  par  f intermédiaire  des  mouches 
[dont  le  rôle  serait  purement  mécanique ),  nous  conclurons , des 
recherches  de  Josefson  et  de  nos  propres  constatations $ qu'aucun 
fait , ni  épidémiologique , ni  expérimental , ne  vient  confirmer 
cette  hypothèse. 


2.  Punaises.  — Les  punaises  pourraient  intervenir  dans  la 
propagation  de  la  poliomyélite  tout  au  plus  en  assurant  la  con- 
tagion entre  les  divers  membres  d’une  même  famille.  11  est 
difficile,  en  effet,  de  concevoir  le  transport  du  virus  par  l'inter- 
médiaire de  ces  insectes,  d'une  maison  à l’autre,  surtout 
lorsque  les  deux  habilations  successivement  contaminées  sont 
situées  loin  l'une  de  l’autre  (Maison  À et  B,  Djursô,  par  exemple). 
La  transmission  pourrait  avoir  lieu  soit  par  piqûre  (infecliosité 
du  sang),  soit  par  grattage  de  la  peau  (doigts  souillés  après 
l’écrasement  des  punaises). 

Les  faits  épidémiologiques  ne  nous  renseignent  pas  beaucoup 
à ce  sujet.  Au  point  de  vue  expérimental,  le  problème  a été 
examiné  par  Howard  et  Clark  (1),  dans  le  laboratoire  de  Flexner. 
Ces  auteurs  ont  fait  piquer  par  des  punaises  des  singes  atteints 
de  poliomyélite  et  ont  recherché  ensuite  le  virus  dans  ces 
punaises  (par  inoculation  à des  simiens  neufs)  ; ils  ont  pu 
déceler  le  germe  sept  jours  après  que  les  insectes  ont  piqué 
l’animal  paralysé.  Cette  expérience  montre,  à notre  avis, 
que  le  virus  de  la  paralysie  infantile  existe  dans  le  sang  circu- 
lant et  que  des  punaises  qui  ont  ingurgité  ce  sang  conservent 


(1)  Howard  et  Clark,  dans:  Flexner,  Journal  of  the  americ.  med.  Assoc.,  1912, 
12  octobre,  t.  LIX,  n°  15;  Journ.  of  the  exp.  Med.,  1912,  t.  XVI,  n°  6. 
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le  microbe  pendant  plusieurs]  jours;  elle  ne  nous  renseigne 
cependaut  pas  d une  façon  précise  sur  le  rôle  que  ces  insectes 
pourraient  jouer  dans  la  propagation  de  la  poliomyélite.  La 
démonstration  de  la  transmission  de  la  maladie  au  singe  par 
piqûres  de  punaises  infectées,  ou  par  grattage  de  la  peau,  aurait 
été  plus  instructive  à ce  point  de  vue. 

Nous  avons  recherché  le  germe  de  la  paralysie  infantile  dans 
des  punaises  recueillies  dans  des  lits  où  avaient  couché  des 
poliomyélitiques,  ou  au  voisinage  immédiat  de  ces  lits.  Nos  expé- 
riences, au  nombre  de  cinq,  sont  résumées  dans  le  tableau  Y; 
quatre  d’entre  elles  ont  été  faites  par  inoculation  directe  de 
l’émulsion  non  filtrée  dans  le  système  nerveux,  le  péritoine 
et  la  circulation  générale  des  singes,  la  cinquième  par  piqûre. 
Les  insectes  avaient  été  capturés  trois,  quatre,  neuf  et  vingt- 
quatre  jours  après  l’apparition  du  premier  cas  de  paralysie 
infantile  dans  la  famille  et  un,  un,  cinq  et  quinze  jours  après  que 
le  sujet  infecté  avait  quitté  le  lit.  Certaines  de  ces  punaises 
avaient  donc  certainement  piqué  les  malades  pendant  la  période 
aiguë  de  leur  infection. 


Tableau  V.  — Punaises. 


FOYER 

épidémique. 

FAMILLE 

CUEILLIES  00  ,). 
après  que  le 
alade  a quitté 
le  lit. 

FILTRÉ 
ou  non  filtré. 

SINGE  '< 

MODE 

d'inoculation. 

SURVIE 

SYMPTOMES 

LÉSIONS 

acroscopiques. 

EXAMEN 

histologique. 

RÉSULTATS 

ë s 

S 

R. 

| 

Djursô. 

Joh. 

15  j. 

N.  F. 

295 
R. 

296 

N 

98 

— 

— 

— 

Tomthagen. 

Joh. 

I j- 

— 

Piqûres. 

45 

Amai- 

Entéro- 

Lésions] 

R. 

grisse- 

colite. 

dégén. 

ment. 

part,  v 

» 

» 

» 

N.  F. 

295 

C + v 

65 

— 

--  | 

Sôder- 

koping. 

Doli. 

I j- 

N.  F. 

R. 

294 

N 

98 

— 

— 

— ' 

£ 

Stockholm. 

Per. 

S j- 

F.  et 

C. 

G + P + N 

83 

— 



- 

N.  F. 

327 

Malgré  ces  conditions  favorables  et  le  fait  que,  la  plupart 
du  temps,  les  extraits  avaient  été  injectés  non  filtrés,  afin 
d’éviter  un  appauvrissement  de  la  teneur  en  germes,  toutes  nos 
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expériences  ont  fourni  des  résultats  négatifs . Il  nous  a été 
impossible  de  découvrir  le  virus  de  la  paralysie  infantile  dans 
plusieurs  échantillons  de  punaises  qui  avaient  certainement 
piqué  des  sujets  en  pleine  évolution  d/une  poliomyélite  typique. 
Nos  recherches  ne  plaident  donc  pas  en  faveur  de  V hypothèse 
de  la  transmission  de  la  poliomyélite  par  V intermédiaire  de 
ces  insectes. 

3.  Poux  et  puces. — Howard  et  Clark(l),  expérimentant  avec 
les  poux,  de  la  même  manière  qu’avec  les  punaises,  n’ont  enre- 
gistré que  des  résultats  négatifs.  Il  nous  a été  impossible  d'en- 
treprendre des  recherches  dans  cette  voie,  faute  de  matériel. 
Tout  ce  que  nos  investigations  permettent  de  conclure,  c’est 
que  la  poliomyélite  peut  faire  de  nombreuses  victimes  dans  une 
famille , malgré  V absence  totale  de  poux  dans  cette  famille . 
Nous  en  avons  la  preuve  dans  l’observation  Joli...,  de  Tomtha- 
gen-Gulltorp  : trois  enfants  ont  été  atteints  de  paralysie  infan- 
tile, à court  intervalle,  et  cependant  aucun  de  ces  enfants  n’avait 
des  poux. 

Quant  aux  puces,  leur  rôle  dans  la  propagation  de  la  polio- 
myélite parait  être  nul,  comme  le  montrent  les  résultats  négatifs 
fournis  par  les  expériences  de  Howard  et  Clark  et  de  Kling, 
Pettersson  et  Wernstedt. 

4.  Stomoxys  calcitrans.  — L’attention  sur  l’intervention  pro- 
bable des  Stomoxys  calcitrans  dans  la  propagation  de  la  polio- 
myélite a été  attirée  par  Sheppard  et  par  Mark  Richardsson; 
cet  auteur  a recueilli,  au  cours  de  l’épidémie  qui  a sévi  de  1907 
à 1912  dans  le  Massachusetts,  des  données  qui  paraissaient  plai- 
der en  faveur  de  cette  intervention.  Or,  en  septembre  1912, 
Rosenau  (2)  communique,  au  Congrès  international  d'hygiène 
et  démographie  de  Washington,  des  expériences  qui  semblent 
venir  à l’appui  de  cette  transmission  de  la  paralysie  infantile 
par  l’inlermédiaire  des  Stomoxys.  Les  voici,  en  résumé  : 

Plusieurs  singes  sont  inoculés  par  voie  cérébrale  et,  depuis 
le  moment  de  l'inoculation  jusqu’à  la  mort  (à  la  suite  de  para- 
Ivsies),  ils  sont  placés  ensemble,  dans  la  même  cage,  avec 
environ  cent  Stomoxys  calcitrans  et  douze  singes  neufs.  Parmi 

i 

1)  Howard  et  Clark,  toc.  cit. 

(2)  Rosenao,  Oublie  Health  Reports , Washington,  1912,  23  octobre,  t.  XXVII, 
n°  43,  p.  1733. 


t 


48 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


'734 

ces  derniers,  six  ont  montré  des  manifestations  de  poliomyélite; 
deux  sont  morts,  trois  se  sont  paralysés  presque  en  môme  temps 
et  le  sixième  a guéri,  après  une  maladie  de  courte  durée.  Un 
seul  des  deux  singes  morts  a présenté  les  lésions  d'infiltration 
caractéristiques  de  la  paralysie  infantile;  l'autre  ne  montrait 
que  des  altérations  dégénératives  (1). 

Tout  récemment,  Anderson  et  Frost  (2)  ont  répété  les  expé- 
riences de  Rosenau  et  sont  arrivés  à des  résultats  semblables. 
Ils  ont  infecté,  par  voie  cérébrale,  deux  Macacus  rhésus  avec  du 
virus  poliomyélitique  de  passage,  le  3 et  le  5 octobre.;  le  pre- 
mier singe  est  paralysé  le  7 octobre  et  est  mort  le  8 ; le 
second  montra  des  phénomènes  paralytiques  le  9 et  succomba 
le  même  jour.  Depuis  le  4 octobre,  le  lendemain  de  l’inocula- 
tion, et  jusqu’à  la  mort  des  animaux,  ces  rhésus  ont  été  mis  en 
présence,  tous  les  jours  pendant  deux  heures , avec  300  Stomoxys 
(capturés  à Washington)  ; de  temps  en  temps,  cette  provision 
rie  Stomoxys  était  renouvelée.  En  outre,  trois  singes  neufs 
ont  été  mis  en  contact  avec  les  mêmes  Stomoxys , chaque 
jour  pendant  deux  heures,  les  deux  premiers  du  4 au  9 octobre, 
le  troisième  du  5 au  9 du  même  mois.  Ces  trois  singes  neufs 
furent  pris  de  paralysie  infantile  le  12  et  le  13  octobre,  soit 
huit  jours  après  le  premier  contact  avec  les  mouches , et  chez 
l’un  d'eux  on  constata  des  lésions  inflammatoires  périvascu- 
laires dans  la  moelle.  Anderson  et  Frost  concluent  que  « ces 
faits,  conformes  à ceux  relatés  par  Rosenau,  paraissent  mon- 
trer que  la  poliomyélite  peut  être  transmise  au  singe  par  l'inter- 
médiaire des  mouches  piquantes  [Stomoxys).  L'avenir  précisera 
jusqu'à  quel  point  ce  mode  de  transmission  est  le  plus  habituel, 
ou  le  seul  dans  la  nature  ». 

Nous  avons  envisagé  nous-mêmes  cette  hypothèse  de  la  pro- 
pagation de  la  paralysie  infantile  au  moyen  des  Stomoxys.  Nos 
recherches  épidémiologiques  nous  ont  montré  cependant  qu’à 
Djursô,  lors  de  notre  second  voyage  (fin  octobre),  il  n’y  avait 
pas  de  Stomoxys.  D'un  autre  côté,  à Tomthagen-Gulltorp,  nous 
n'avons  trouvé  ces  mouches  que  dans  une  étable  située  à une 
certaine  distance  de  la  maison  infectée  ; elles  étaient  dans  un 

(1)  L’auteur  n'a  pas  pratiqué  des  passages. 

(2)  Anderson  et  Frost,  Public  Health  Reports.  Washington,  1912,  t.  XXVII, 
n°  43,  23  octobre,  p.  1733. 
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tel  état  d’affaiblissement,  à cause  de  la  saison  avancée,  que  le 
vol  de  ces  diptères  de  l’étable  à l’habitation  contaminée  paraît 
très  peu  probable.  Or,  malgré  cette  rareté,  voire  même  cette 
absence  totale  des  Stomoxys  à cette  époque,  l’épidémie  était  en 
voie  de  progression  dans  l’Ostrogothie,  et  elle  continua  à sévir 
avec  la  même  intensité  au  cours  du  mois  suivant.  Plus  encore, 
en  cette  saison  (fin  octobre  et  novembre),  on  a rapporté  de  nom- 
breux cas  de  poliomyélite  dans  certaines  provinces  du  Nord  de 


la  Suède,  et  cependant  la  neige  était  tombée  depuis  longtemps 
dans  ces  provinces  et  les  conditions  n'étaient  nullement  favo- 
rables à la  vie  des  Stomoxys  et  des  insectes  en  général.  Enfin, 


dans  aucune  des  familles  contaminées,  il  ne  nous  a été  possible 
de  découvrir  des  mouches  piquantes. 

Malgré  ces  données  qui,  a priori , plaident  contre  l'hypothèse 
du  rôle  des  Stomoxys  dans  la  propagation  de  la  paralysie  infan- 
tile, nous  avons  tenté  d’étudier  la  question  expérimentalement. 
Malheureusement,  la  saison  élait  peu  propice  à ce  genre  de 
recherches.  Nous  avons  cependant  découvert,  dans  une  étable 
sise  à une  certaine  distance  d’une  maison  habitée  par  une  famille 
infectée  (Tointhagen-Gulltorp,  famille  Joli ...,  voy.  page  730),  un 
assez  grand  nombre  de  Stomoxys  cal  ci  tr  ans  vivants  ; ces 
mouches  ont  servi  à préparer  une  émulsion  qui  fut  inoculée, 
après  filtration,  dans  le  cerveau  et  la  cavité  péritonéale  d'un 
singe  (1).  Le  résultat  de  T expérience  fut  totalement  négatif , en  ce 
sens  que  l'animal,  qui  a survécu  soixante-sept  jours,  n'a  jamais 
présenté  des  signes  de  poliomyélite. 

Ilien  entendu,  on  ne  saurait  déduire  de  cette  unique  expé- 
rience des  conclusions  ferais  en  ce  qui  concerne  la  trans- 
missibilité de  la  paralysie  infantile  épidémique  par  les  Stomoxys , 
cela  d'autant  plus  que  les  mouches  dont  nous  nous  sommes 
servis  ne  provenaient  pas  de  la  maison  même  habitée  par  la  fa- 
mille con  taminée.  11  n’en  est  pas  moins  vrai  que  cette  expérience, 
d’accord  avec  les  considérations  épidémiologiques  men- 
tionnées plus  haut,  plaide  peu  en  faveur  de  l'hypothèse  des 
Stomoxys. 

Nous  désirons  faire  remarquer,  en  outre,  que  les  expériences 


(1)  Les  mouches  étaient  vivantes  quelques  heures  avant  la  préparation  de 
Témulsion. 
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des  auteurs  américains  ne  démontrent  pas,  elles  non  plus, 
la  transmission  de  la  poliomyélite  par  les  piqûres  de  Sto- 
moxys chez  le  singe,  et  encore  moins  chez  l’homme,  dans  les 
conditions  naturelles.  En  effet,  les  auteurs  ont  placé  ensemble 
des  singes  neufs  avec  plusieurs  centaines  de  Stomoxys , qui 
avaient  été,  peu  de  temps  auparavant,  en  contact  avec  des 
simiens  infectés;  après  une  période  d’incubation  qui  ne  dépassa 
pas  celle  qui  précède  la  maladie  lorsque  le  germe  est  introduit 
dans  le  cerveau,  les  animaux  neufs  ont  contracté  la  poliomyé- 
lite. Or,  nous  savons  que  le  singe  peut  être  infecté  par  simple 
déposition  du  virus  dans  les  fosses  nasales  (Leiner  et  Wiesner, 
Levaditi  et  Danulesco),  ou  par  ingestion  de  matières  viru- 
lentes; d’un  autre  côté,  l'expérience  montre  que  le  germe  de 
la  paralysie  infantile  s’élimine,  chez  les  simiens  paralysés, 
par  les  sécrétions  nasales  (Landsteiner,  Levaditi  et  Danulesco, 
Thomsen).  On  peut  donc  penser  que,  dans  les  expériences 
d’Anderson  et  Frost  et  de  Rosenau,  les  Stomoxys,  chargés  de 
virus  (après  avoir  piqué  les  singes  poliomyélitiques,  ou  après 
avoir  été  en  contact  avec  leurs  sécrétions  virulentes),  ont  tout 
simplement  transporté  le  virus  aux  animaux  neufs  ; ceux-ci  ont 
pu  s’infecter  soit  en  avalant  ces  Stomoxys  contaminés  (1),  soit 
en  les  écrasant  et  en  s’introduisant  les  doigts  souillés  dans  le 
nez  ou  la  bouche.  Quoi  qu’il  en  soit,  ces  expériences  ne  prouvent 
en  aucune  façon  la  transmission  du  virus  par  piqûres  de 
Stomoxys.  Afin  de  démontrer  cette  transmission,  et  c’est  là  ce 
qui  nous  intéresse  surtout  au  point  de  vue  épidémiologique, 
les  savants  américains  auraient  dû  soumettre  les  singes  neufs 
exclusivement  aux  piqûres  de  Stomoxys , et  non  pas  laisser 
ensemble,  animaux  et  insectes,  chaque  jour  pendant  deux 
heures.  En  outre,  Anderson  et  Frost  se  sont  servis  de  plusieurs 
centaines  de  Stomoxys , ce  qui  diffère  sensiblement  de  ce  qui 
pourrait  avoir  lieu  dans  les  conditions  naturelles  de  la  trans- 
mission de  la  paralysie  infantile.  Les  expériences  en  question, 
ne  prouvant  que  la  conservation  du  virus  dans  les  Stomoxys 


(lj  Nous  avons  vu  que  les  auteurs  ont  renouvelé  de  temps  en  temps  leur 
provision  de  Stomoxys  ; il  semblerait  donc  que  les  insectes  ont  été  réellement 
mangés'  par  les  singes.  Dans  notre  expérience  faite  avec  des  punaises 
vivantes,  nous  avons  également  constaté  une  diminution  notable  des 
insectes  ; le  singe  en  avait  avalé  un  certain  nombre. 
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calcitrans  pendant  un  temps  relativement  court,  demandent 
donc  à être  complétées. 

À cela  s’ajoute  le  fait  que  la  plupart  des  données  épidémiolo- 
giques recueillies  en  Suède  ne  plaident  pas  en  faveur  de 
l’intervention  des  insectes  piqueurs  dans  la  propagation  de  la 
maladie.  Ainsi  que  nous  l’avons  déjà  dit,  l’épidémie  atteint  bien 
son  acmé  pendant  l’été  et  l’automne,  mais  elle  continue  à sévir 
aussi  pendant  les  premiers  mois  de  l’hiver.  Or,  pendant  la 
saison  froide,  les  insectes  piqueurs  sont  ou  très  rares,  ou  to- 
talement absents,  et,  si  nous  supposons  que  les  cas  de  polio- 
myélite enregistrés  à la  fin  de  l’automne  ou  en  plein  hiver,  ont 
été  engendrés  par  des  piqûres  d’insectes  ayant  eu  lieu  en  été, 
nous  sommes  conduits  à admettre  une  incubation  extraordinai- 
rement longue  (parfois  de  plusieurs  mois).  Les  expériences 
d’Anderson  et  Frost  et  de  Rosenau  montrent  cependant  que, 
lorsque  les  Stomoxys  transmettent  la  paralysie  infantile  au 
singe,  la  durée  de  cette  incubation  ne  dépasse  pas  huit  jours; 
ce  fait  ne  concorde  donc  pas  avec  ce  qui  devrait  avoir  lieu 
dans  les  conditions  naturelles,  si  les  Stomoxys  jouaient  réelle- 
ment quelque  rôle  dans  la  propagation  de  la  poliomyélite  . 

Pour  ces  motifs,  et  parce  que  nous-mêmes  nous  n’avons  réalisé 
qu’une  seule  expérience  avec  des  Stomoxys  calcitrans , nous  con- 
sidérons le  problème  de  la  transmission  de  /’ in  fection  par  V inter- 
médiaire de  ces  insectes  comme  non  encore  définitivement  résolu . 

V.  — CONTACT  HUMAIN 

Nous  avons  vu,  dans  ce  qui  précède,  qu’aucune  des  hypothèses 
mentionnées  n’est  rigoureusement  confirmée  par  l’ensemble 
des  données  épidémiologiques  et  expérimentales.  En  est-il  de 
même  de  la  théorie  de  la  transmission  par  contact  humain? 

Nos  recherches  épidémiologiques,  exposées  dans  notre  mono- 
graphie, nous  ont  montré  la  conformité  entre  la  plupart  des 
données  recueillies  par  nous  et  cette  théorie  de  la  transmission 
par  contact  humain.  A quel  point  se  trouve-t-elle  en  corrélation 
avec  les  résultats  fournis  par  nus  expériences ? 

Nous  avons  réuni  ces  résultats  dans  les  tableaux  nos  6 et  7, 
en  particulier  ceux  qui  se  rapportent  aux  inoculations  faites 
avec  des  produits  humains. 
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Tableau  VI.  — Polio 


FOYER 

épidémique 

NOMS 

FORME 

de 

la  maladie 

SÉCRÉTION 

nombre 
de  jours 
après 
début 
de 

la  maladie 

; Djurso . 

1.  Mère  Joli... 

Typique.  . 

1.  Pharyngée. 

20 

Tomthagen. 

2.  Br  or  J oh... 

Typique. 

2.  Pharyngée. 

5 

» 

» 

3.  Pharyngée. 

)) 

1 w 

)) 

)) 

4.  Intestin. 

5 

= Kdttinge. 

3.  Etna  Jon... 

Typique  mortel. 

5.  Nez  + gorge. 

1 6 

- 

Passage. 

— 

— 

)) 

Etna  Jon... 

Typique  mortel. 

6.  Intestin. 

6 

)) 

)) 

7.  Intestin. 

6 

Soderkoping. 

4.  Sigr.  Doit... 

Typique. 

8.  Pharyngée. 

3 

S >} 

» 

» 

9.  Intestin. 

3 

} Soderkoping. 

5.  Ilelge  Joli... 

Typique. 

10.  Pharyngée. 

0 ■ 

j Stockholm. 

0.  Karl  Ber... 

Typique. 

11.  Pharyngée. 

7 

Stockholm. 

7.  Sven  Eng... 

Typique  mortels 

’2.  Nez  -f  gorge  4-  trachée. 

8 

1 

» 

)) 

13.  Nez  -f-  gorge  trachée. 

8 

- 

Passage. 

— 

— 

— 

Stockholm. 

Sven  Eng... 

Typique  mortel. 

14.  Nez  + gorge  4 trachée. 

8 . 

» 

)) 

» 

15.  Amygdale. 

8 

)) 

» 

)) 

16.  Intestin. 

8 

Stockholm. 

8.  Gustav  Fra... 

Typique  mortel. 

17.  Nez  4 gorge. 

9 

;ypique. 


SYMPTOMES 


SURVIE 


97  jours. 


ée.  ulcération  du  pa- 
i de  l’oreille. 


LÉSIONS 

macroscopiques 


EXAMEN  . 

histologique  de  la  moelle 


12  jours.  Pneumonie,  entéro- 
colite. 


66  jours. 


66  jours. 


Aspect  normal. 


RESULTATS 


Négatif. 


Zéro. 


Négatif. 


32  jours. 


rrissement,  faiblesse. 


14  jours. 


12  jours 


59  jours. 


98  jours. 


31  jours. 


36  jours. 


aiblesse.  diarrhée. 


Amaigrissement. 

w o 


igrissement,  faiblesse 


l 'lÿsie  typique  après  1 1 

’ll-S . 


blesse,  tremblements. 


87  jours. 


Entérocolite. 


Dégénérescence  partielle 
des  cellules  nerveuses. 


Entérocolite. 


Entérocolite  . 


Aspect  normal. 


Aspect  normal. 


Négatif. 


Négatif. 


Négatif. 


Zéro. 


Négatif, 


38  jours. 


36  jours, 


35  jours, 


21  jours. 


51  jours. 


13  jours 


27  jours 


Entérocolite. 


Entérocolite. 


Pneumonie  et  entéro- 
colite. 


Entérocolite. 


Pas  de  lésions. 


Lésions  dégénératives  par- 
tielles. 


Lésions  dégénératives. 


Négatif. 


Négatif. 


Négatif. 


Négatif. 


Négatif, 


Négatif. 


Négatif. 


Lésions  dégénératives  h 
l’état  de  traces. 


Négatif. 
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11  résulte  de  ces  tableaux  qu'il  nous  a (Hé  possible  de  déceler  le 
virus  de  la  poliomyélite  dans  des  produits  provenant  de  sujet s 
atteints  de  paralysie  infantile  typique , en  particulier  dans  le 
contenu  intestinal , c'est-à-dire  dans  des  conditions  qui  peuvent 
assurer  la  contamination  de  V entourage.  Ce  virus,  inoculé  au 
singe,  a engendré  des  manifestations  typiques  de  poliomyé- 
lite, accompagnées  des  lésions  infiltratives  caractéristiques. 

Ce  résultat  est  conforme  aux  constatations  antérieures  de 
Kling,  Pettersson  et  Wernstedt  (1),  ayant  trait  à la  présence  du 
germe  dans  le  nez,  la  gorge,  la  trachée  et  l’intestin,  chez  un 
certain  nombre  de  sujets  atteints  de  poliomyélite  typique.  Rap- 
proché de  l’absence  d’un  tel  virus  dans  l'eau,  le  lait,  la  pous- 
sière et  les  insectes,  il  montre  que  la  théorie  de  la  transmission 
de  F infection  par  contact  humain  est  celle  qui  trouve  dans  les 
données  expérimentales  le  [joint  d'appui  le  plus  solide.  Même  si 
l’on  faisait  abstraction  des  investigations  épidémiologiques,  les 
sécrétions  humaines  étant  le  seul  milieu  où  l’on  ait  réussi 
à déceler  le  virus,  dans  les  foyers  infectés,  cette  conclusion  de 
la  contamination  par  contact  humain  s’impose. 

Dans  ce  qui  suit,  nous  envisagerons  tour  à tour  la  question 
de  la  présence  du  virus  chez  les  malades  atteints  de  poliomyé- 
lite typique , chez  les  abortifs  et  chez  les  supposés  porteurs  de 
germes  de  Wickman. 

I.  Poliomyélite  aigu’  typique.  — Nous  avons  examiné  huit 
cas  typiques  de  paralysie  infantile,  à la  période  aiguë  de 
l’infection  et  nous  avons  inoculé  onze  fois  les  sécrétions  de  la 
gorge,  trois  fois  celles  de  la  trachée  (cas  mortels)  et  quatre  fois 
le  lavage  de  l’intestin.  De  ces  inoculations , une  seule  a conféré 
la  poliomyélite  typique  au  singe  ; elle  fut  pratiquée  avec  l’eau 
de  lavage  d’un  segment  d’intestin  grêle,  prélevé  à la  nécropsie 
(voy.  tableau  VI). 

Au  cours  de  l'épidémie  suédoise  de  1911,  Kling,  Pettersson 
et  Wernstedt  ont  examiné,  par  le  même  procédé,  un  grand 
nombre  d’échantillons  de  sécrétions  naso-pharyngées , trachéales 
et  intestinales , provenant  de  cas  de  poliomyélite  aiguë,  et  y ont 
décelé  le  virus  un  certain  nombre  de  fois.  Parmi  26  sujets, 


(1)  Kling,  Pettersson  et  Wernstedt,  loc.  cil. 
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8 ont  fourni  des  matériaux  (12  échantillons)  dont  l’injection  au 
singe  a engendré  des  symptômes  typiques  de  paralysie  infantile 
et  des  lésions  infiltratives  caractéristiques  (1).  Le  tableau  n°  VI II 
résume  les  résultats  de  Kling,  Pettersson  et  Wernstedt. 

Cependant,  chez  d’autres  singes,  inoculés  également  avec  des 
produits  obtenus  par  lavage  de  la  gorge,  de  la  trachée  et  de 
l’intestin  (cas  aigus),  ces  observateurs  n’ont  pas  constaté  de 
véritables  paralysies,  mais  des  parésies  plus  ou  moins  loca- 
lisées, une  faiblesse  générale  et  un  état  de  cachexie  qui  se 
terminait  par  la  mort.  Chez  ces  animaux,  dont  la  maladie 
n'évoluait  pas  comme  évolue  d’habi  tude  la  poliomyélite  expéri- 
mentale provoquée  par  le  virus  de  passage,  les  altérations  du  sys- 
tème nerveux  n'offraient  pas  l’aspect  caractéristique  des  lésions 
infiltratives,  ni  le  phénomène  bien  connu  de  la  neuronophagie 
leucocytaire. 


Tableau  VIII.  — Épidémie  de  1911. 

Résultats  enregistrés  par  Kling,  Pettersson  et  Wernstedt. 


LAVAGE 

de 

NOMBRE  D’ÉCHANTILLONS 

examinés. 

RÉSULTATS  POSITIFS 

POURCENTAGE 

Gorge. 

23 

4 

17,3 

Trachée. 

10 

2 

20  » 

Intestin. 

22 

6 

27,2 

Total.  . . 

55 

12 

21,8 

Ces  altérations,  que  les  auteurs  ont  dénommées  dégénératives  y 
consistaient  en  une  destruction  intense  des  cellules  nerveusesr 
accompagnée  d'une  hypertrophie  des  éléments  ncurogliques 
et  d'une  pénétration  de  ces  éléments  dans  le  protoplasma 
dégénéré  de  ces  cellules  nerveuses.  En  réalisant  des  passages 
avec  les  centres  nerveux  de  deux  de  ces  singes  à lésions  dégé- 
nératives, Kling,  Pettersson  et  Wernstedt  ont  engendré  une 
paralysie  infantile  typique,  avec  modifications  infiltratives 


(1)  Dans  deux  cas,  ces  lésions  n’ont  pas  été  constatées  chez  les  premiers 
singes  inoculés,  mais  chez  les  animaux  qui  ont  été  injectés  avec  le  système 
nerveux  de  ces  singes. 
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de  la  moelle.  Pour  ce  motif,  les  auteurs  considèrent  comme  très 
'probable  la  nature  poliomyélitique  de  V infection  des  animaux 
qui  ont  succombé  à la  suite  de  cet  affaiblissement  général^  avec 
les  altérations  dégénératives  décrites  plus  haut , et  sans  nulle 
autre  lésion  macroscopique  pouvant  expliquer  la  mort.  Si  les 
signes  cliniques  de  cette  infection  et  les  lésions  anatomo- 
pathologiques diffèrent  manifestement  de  ce  que  l’on  observe 
habituellement  dans  la  poliomyélite  provoquée  par  le  virus  de 
passage,  cela  tient,  pensent-ils,  au  fait  que  le  matériel  ayant 
servi  à /’ inoculation  renfermait  une  variété  atténuée  du  germe 
de  la  paralysie  inf  antile. 

Au  cours  de  nos  recherches  faites  avec  des  produits 
recueillis  pendant  l’épidémie  de  i912,  nous  n’avons  pas  eu 
l'pccasion  d’observer  ce  type  particulier  de  maladie  expérimen- 
tale, décrit  par  Kling,  Pettersson  etWernstedt.  Cependant,  si  de 
l'ensemble  des  résultats  enregistrés  par  Pettersson  et  ses  colla- 
borateurs, on  ne  retient  que  les  inoculations  suivies  de  phé- 
nomènes de  poliomyélite  non  douteuse  et  ayant  engendré  des 
altérations  infiltratives,  on  constate  une  différence  frappante 
entre  les  données  recueillies  au  cours  de  l’épidémie  de  1911 
et  les  nôtres.  Les  tableaux  suivants  rendent  compte  de  cette 
différence  : 


Tableau  IX.  — Kling,  Pettersson  et  Wernstedt. 


Total  des  cas  examinés 26 

Résultats  positifs 8 

Pourcentage  : 30 


Total  des  échantillons  inocules.  55 

Résultats  positifs 12 

Pourcentage  : 21 


Tableau  X.  — Kling  et  Levaditi. 


Total  des  cas  examinés.  ...  8 » 

Résultats  positifs 1 » 

Pourcentage  : 12,5 


Total  des  échantillons  inoculés.  16  » 

Résultats  positifs 1 » 

Pourcentage  : 6,3 


Ces  chiffres  montrent  que  les  inoculations  pratiquées  par 
Kling , Pettersson  et  Wernstedt  avec  les  matériaux  recueillis  au 
cours  de  /’  épidémie  de  1911  ont  fourni  une  proportion  de  résul- 
tats positifs  de  beaucoup  supérieure  à celle  que  nous  avons  enre- 
gistrée nous-mêmes  (21  p.  100,  au  lieu  de  6,3  p.  100).  Nous  nous 
sommes  demandé  quelles  pouvaient  être  les  raisons  de  cette 
différence  et  nous  avons  exclu  tout  de  suite  la  méthode  utilisée, 
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attendu  qu’elle  a été  la  même  dans  les  deux  cas.  Par  contre,  il 
nous  a semblé  que  l’espèce  de  singe  qui  a servi  aux  inocula- 
tions, le  nombre  total  des  cas  examinés  de  part  et  d’autre,  enlin 
les  variations  dans  l’activité  pathogène  du  virus  peuvent  expli- 
quer la  discordance  entre  les  deux  séries  de  données  expéri- 
mentales. Examinons  chacune  de  ces  questions  : 

1°  L'espèce  de  singe  employée.  — Près  de  la  moitié  de  nos 
inoculations  faites  avec  des  matériaux  provenant  de  cas  de 
poliomyélite  typique  ont  été  pratiquées  sur  des  Macacus  rhésus 
d’assez  forte  taille  et  très  bien  portants,  le  reste  sur  des  Macacus 
cynomolgus  (huit  Rhésus  et  neuf  Cynomolgus).  Par  contre,  Kling, 
Pettersson  et  Wernstedt  ont  utilisé  des  Cynomolgus  dans  la 
grande  majorité  de  leurs  expériences  (quatre  Rhésus  et  trente- 
deux  Cynomolgus).  Or,  l’étude  expérimentale  de  la  paralysie 
infantile  montre  que  de  ces  deux  espèces  de  singes,  le  Macacus 
cynomolgus  est  le  plus  sensible  an  virus  de  passage,  surtout 
lorsqu’on  s’adresse  à un  mode  d’inoculation  autre  que  l'injec- 
tion intracérébrale.  Cette  sensibilité  des  Cynomolgus  ressort 
de  la  façon  la  plus  nette  des  expériences  faites  par  l’un  de  nous 
(Levaditi)  en  collaboration  avec  Danulesco,  sur  la  transmission 
de  la  poliomyélite  par  simple  déposition  du  virus  dans  les  fosses 
nasales ; ces  expériences  montrent  que  les  Macacus  cynomolgus 
s’infectent  plus  facilement  que  les  Rhésus , et  que  la  première 
de  ces  espèces  de  singe  réagit  à une  quantité  de  germes  infé- 
rieure à celle  qui  est  nécessaire  pour  donner  la  maladie  aux 
Macacus  rhésus.  Il  se  peut  donc  que  les  différences  entre  les 
résultats  relatés  par  les  auteurs  suédois  et  les  nôtres  tiennent, 
en  partie,  à la  proportion  des  Rhésus  utilisés  de  part  el  d’autre. 

2°  Le  nombre  total  des  cas  et  des  échantillons  examinés.  — Le 
tableau  n°  VIII  montre  que  Kling,  Pettersson  et  Wernstedt 
n'ont  pas  réussi  à déceler  le  virus  typique  de  la  poliomyélite 
dans  tous  les  cas  aigus  examinés  par  enx,  ni  dans  tous  les  pro- 
duits inoculés;  ils  n’ont  enregistré  des  résultats  positifs  que 
dans  30  p.  100  de  ces  cas  aigus.  D’un  autre  côté,  le  nombre 
total  des  observations  utilisées  par  nous  est  de  deux  tiers 
environ  inférieur  à celui  des  poliomyélitiques  ayant  servi  aux 
recherches  de  Pettersson  et  de  ses  collaborateurs.  11  est  donc 
fort  possible  que  nous  soyons  tombés,  par  hasard,  sur  une  mau- 
vaise série,  et  que  nos  résultats  auraient  été  plus  conformes  à 
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ceux  relatés  par  ces  auteurs  si  nous  avions  examiné  un  chiffre 
plus  considérable  de  malades.  Malheureusement,  ni  le  temps, 
ni  les  conditions  matérielles  (1)  ne  nous  ont  permis  de  porter 
nos  investigations  sur  un  matériel  plus  riche. 

3°  Les  variations  dans  F activité  pathogène  du  virus  au  cours 
des  épidémies  de  1911  et  \ 912.  — Que  le  virus  de  la  paralysie 
infantile  montre  des  variations  appréciables  de  son  activité 
pathogène,  suivant  qu’il  s’agit  de  la  maladie  épidémique,  ou  de 
cas  de  poliomyélite  sporadique , c’est  là  un  fait  qui  ressort  des 
recherches  épidémiologiques  et  expérimentales  de  Levadili  (2). 
Cet  auteur  a montré  qu'il  existe  une  différence  manifeste,  au 
point  de  vue  de  la  pathogénité  pour  le  singe  et  du  succès  des 
passages  réguliers  en  série,  entre  plusieurs  virus  provenant  de 
cas  sporadiques  parisiens  et  d’autres  virus  ayant  comme  origine 
des  cas  de  poliomyélite  mortelle  contractée  au  cours  de  l’épi- 
démie anglaise  de  1911  (épidémie  étudiée  par  Reece  et  Gordon  ; 
moelle  envoyée  par  le  D1 2 3'  Gordon)  (3).  On  peut  donc  penser  que 
les  résultats  inférieurs  enregistrés  par  nous  avec  les  matériaux 
recueillis  à V occasion  de  F épidémie  suédoise  de  191*2  tiennent 
précisément  au  fait  que  le  virus  qui  a engendré  cette  épidémie 
était  moins  actif  que  celui  de  F épidémie  de  1911 . L’enquête 
épidémiologique,  à en  juger  d’après  les  statistiques  publiées 
jusqu’à  présent,  montre,  cependant,  qu’il  n’y  a pas  de  diffé- 
rence marquée  entre  la  morbidité  de  l’épidémie  actuelle  et 
celle  de  l’année  précédente;  au  contraire,  il  semblerait  même 
que  cette  morbidité  est  supérieure  cette  année.  Mais  la  morbi- 
dité nous  renseigne  moins  sur  l’activité  pathogène  d’un  virus 
donné  que  la  gravité  des  cas,  et,  en  ce  qui  concerne  la  polio- 
myélite, principalement  la  proportion  en(re  les  formes  typiques 
et  les  formes  abortives.  Malheureusement,  les  données  relatées 
jusqu’à  présent  ne  nous  fournissent  pas  des  indications  précises 
à ce  sujet,  de  sorte  qu'il  nous  est  impossible  d’établir  une  com- 
paraison documentée  entre  les  deux  épidémies.  Tout  ce  que 
nous  pouvons  affirmer,  c’est  que,  dans  certaines  contrées  du 


(1)  Notre  but  était  surtout  de  rechercher  le  virus  hors  du  corps  humain. 

(2)  Levaditi,  Bull,  et  Mémoires  de  la  Soc.  méd.  des  Hôpitaux,  séance  du  5 juillet 
1912. 

(3)  Levaditi,  Gordon  et  Danulesco,  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie,  1911, 
. XXI,  p.  651. 
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moins,  le  chiffre  total  des  cas  abortifs  semble  dépasser  celui  de 
l’épidémie  précédente. 

Quoi  qu’il  en  soit,  nous  pensons  que  chacune  des  considé- 
rations exposées  précédemment  peut  être  invoquée  pour  expli- 
quer les  différences  entre  les  résultats  de  lviing,  Pettersson  et 
Wernstedt  et  les  nôtres.  Il  n’en  est  pas  moins  vrai,  cependant, 
que  les  deux  séries  de  recherches , faites  arec  des  matériaux 
provenant  de  deux  épidémies  successives , sont  d'accord,  en  ce 
sens  qu  elles  établissent  la  présence  du  virus  dans  les  sécrétions 
naso-pharyngées  et  le  contenu  intestinal  chez  les  sujets  atteints 
de  la  forme  (//pique  de  la  maladie. 

II.  Formes  abortives  et  porteurs  de  germes.  — Les  données 
expérimentales  enregistrées  par  nous  sont  conformes  aux 
résultats  relatés  par  Pettersson  et  ses  collaborateurs,  en  ce  qui 
concerne  Y impossibilité  de  découvrir , par  /’  inoculation  au  singe , 
le  virus  typique  de  la  paralysie  infantile  chez  les  sujets  atteints 
de  la  forme  abortive  de  la  maladie  et  chez  les  supposés  porteurs 
de  germes.  Nous  avons  examiné  deux  cas  de  poliomyélite  fruste 
(deux  échantillons)  et  six  soi-disant  porteurs  de  germes;  aucun 
des  singes  qui  ont  reçu  les  lavages  de  gorge  de  ces  sujets  n’a 
présenté  des  signes  caractéristiques  de  paralysie,  ni  des  lésions 
infiltratives  du  système  nerveux. 

Kling,  Pettersson  et  Wernstedt  ont  constaté  cependant, 
chez  un  certain  nombre  de  leurs  animaux  ayant  reçu  des 
matériaux  de  même  nature,  des  manifestations  morbides  qui 
ne  ressemblaient  guère  à celles  de  la  paralysie  infantile  engen- 
drée par  le  virus  de  passage,  et  qui  consistaient  en  un  amai- 
grissement général,  accompagné  ou  non  de  parésies;  le  système 
nerveux  offrait  non  pas  des  altérations  infiltratives  caractéristi- 
ques, mais  les  lésions  dégénératives  dont  il  a été  question  plus 
haut  (voy.  page  102).  Les  auteurs  pensent  que  dans  ces  cas 
aussi  il  s’agissait  de  poliomyélite,  mais  d’une  poliomyélite  par- 
ticulière, engendrée  par  un  virus  atténué. 

En  ce  qui  nous  concerne,  nous  n’avons  pas  eu  l'occasion 
d’observer  cette  forme  de  paralysie  infantile,  ni  ces  lésions 
dégénératives,  chez  nos  singes  inoculés  avec  des  sécrétions 
pharyngées  provenant  de  cas  abortifs,  ou  de  supposés  porteurs 
de  germes  [abstraction  faite,  bien  entendu,  des  animaux  qui 
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sont  morts  d’autres  infections  intercurrentes,  tels  que  la  pneu- 
monie ou  l’entérocolite  (1)].  Il  nous  est  donc  impossible  d'émettre 
une  opinion  arretée  sur  la  signification  des  constatations  de 
Pettersson  et  de  ses  collaborateurs,  concernant  ce  virus  atténué. 
D’ailleurs,  dans  plusieurs  essais,  les  auteurs  suédois  n'ont 
pas  réussi  à provoquer,  chez  le  singe,  la  paralysie  infantile 
typique  avec  altérations  inflammatoires  caractéristiques,  en 
pratiquant  des  passages  avec  le  système  nerveux  de  ces 
simiens  à lésions  dégénératives  (comme  ce  fut  le  cas  dans 
deux  de  leurs  expériences  faites  avec  des  matériaux  provenant 
de  poliomyélitiques  avérés).  Cette  transformation  en  un  virus 
typique  manque  donc  au  faisceau  de  preuves  que  Kling, 
Pettersson  et  Wernstedt  invoquent  en  faveur  de  la  présence 
d'un  germe  atténué  dans  les  sécrétions  pharyngées  des  abortifs 
et  des  porteurs.  Cette  lacune  pourrait  être  comblée  si  l'on  réus- 
sissait à réaliser  des  passages  réguliers  avec  ce  germe  atténué, 
et  si,  par  des  expériences  d’immunité  active  croisée,  ou  par  des 
études  concernant  les  propriétés  microbicides  du  sérum  des 
singes  guéris,  on  arrivait  à préciser  les  rapports  entre  ce  germe 
et  le  virus  de  passage.  Malheureusement,  le  temps  et  aussi 
l'occasion  nous  ont  fait  défaut  pour  tenter  de  combler  cette 
lacune. 

Pour  ces  motifs,  nous  considérons  le  problème  de  la  présence 
du  virus  de  la  paralysie  infantile  dans  les  sécrétions  pharyngées 
des  sujets  atteints  de  poliomyélite  abortive  et  des  supposés 
porteurs  de  virus  comme  non  encore  définitivement  résolu  (2). 

De  nos  recherches  expérimentales,  il  ressort  toutefois  un  fait 
que  nous  ne  saurions  passer  sous  silence  : c’est  la  forte  mor- 
talité des  singes  inoculés  avec  les  sécrétions  humaines , quel 

(1)  Chez  certains  des  animaux  morts  avec  des  lésions  de  pneumonie  et  des 
pneumocoques  dans  le  sang,  nous  avons  constaté  les  altérations  dégéné- 
ratives décrites  par  Kling,  Pettersson  et  Wernstedt,  moins  accentuées  cepen- 
dant que  chez  les  singes  mentionnés  par  ces  auteurs  dans  leur  travail.  Cette 
constatation  avait  été  faite  antérieurement  par  Pettersson  et  ses  collabo- 
rateurs. 

(2)  Flexner,  Clark  et  Fraser,  dans  une  note  parue  depuis  la  rédaction  de 
ce  mémoire  (, Journ . of  the  americ.  med.  Assoc.,  1913,  t.  LX,  n°  3),  affirment 
avoir  décelé  le  virus  typique  de  la  paralysie  infantile  dans  les  sécrétions  naso- 
pharyngées,  chez  les'deux  parents,  apparemment  bien  portants,  d’un -enfant 
atteint  de  poliomyélite. 
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qu'ait  été  le  type  clinique  de  la  maladie  chez  les  sujets  qui 
ont  fourni  ces  sécrétions  ; cette  mortalité  dépasse  sensiblement 
celle  des  animaux  inoculés  avec  des  matériaux  recueillis  hors 
du  corps  humain.  Ces  sécrétions  paraissent  donc  contenir 
quelque  chose  qui  affaiblit  l’organisme  du  singe  et  le  rend  plus 
apte  à contracter  des  infections  intercurrentes.  S’agit-il  de  ce 
virus  poliomyélitique  atténué  dont  parlent  Kling,  Pettersson 
et  \\  ernstedt?  C’est  là  une  question  qu’il  nous  a été  impossible 
de  résoudre;  nous  ne  faisons  donc  que  signaler  le  fait,  sans  en 
tirer  des  conclusions  bien  nettes. 

Il  n’en  est  pas  moins  vrai,  cependant,  que  V importance  de 
ces  cas  abortifs , parfois  même  ambulatoires , dans  la  jvrojjaga- 
tion  de  /’ infection,  est  de  premier  ordre  ; c'est  ce  que  montrent , 
du  moins , les  constatations  épidémiologiques , celles  de  Wickman 
et  les  nôtres , en particidier . Plus  encore,  dans  des  foyers  épidé- 
miques restreints,  comme  celui  de  Djursô-Yxno,  où  les  formes 
abortives  constituent  la  grande  majorité,  si  l’on  n’admet  pas 
la  transmission  de  la  maladie  par  l'intermédiaire  de  ces  cas 
frustes,  il  devient  impossible  de  concevoir  autrement  la 
propagation  de  l’infection  par  contact  humain.  Au  point  de 
vue  épidémiologique , et  si  l'on  accepte , comme  point  de  départ, 
la  théorie  du  contact , la  contagiosité  de  ces  formes  abortives 
devient  une  véritable  nécessité.  11  nous  semble  même  que  ce 
sont  ces  formes  qui  assurent,  pour  la  plupart  du  temps,  l'ex- 
pansion des  épidémies  de  poliomyélite,  cela  d’autant  plus  que 
de  tels  cas  peuvent  facilement  rester  méconnus  et  par  consé- 
quent non  isolés. 

En  résumé,  nos  recherches  épidémiologiques  et  expérimen- 
tales nous  autorisent  à formuler  les  conclusions  suivantes  : 

Conclusions. 

1.  Les  faits  épidémiologiques  concordent  avec  la  théorie  de 
la  transmission  par  contact  humain,  formulée  par  Wickman. 

2.  Cette  transmission  est  assurée  par  des  cas  de  poliomyélite 
typique  et  surtout  par  les  formes  abortives,  lesquelles  peuvent 
rester  facilement  méconnues , par  conséquent  non  isolées,  et  qui, 
le  plus  souvent,  constituent  la  majorité. 

3.  Dans  un  foyer  épidémique  restreint  et  isolé,  la  maladie 
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apparaît  d'une  façon  brusque,  s'étend  rapidement,  fait  en  peu 
de  temps  tout  ce  qu'elle  peut  faire,  pour  disparaître  ensuite 
complètement. 

4.  V incubation  peut-être  de  très  courte  durée  ( deux  ou  trois 
jours). 

o.  Les  malades  paraissent  être  contagieux  pendant  la  période 
d' incubation  qui  précède  l'éclosion  des  phénomènes  morbides. 

6.  La  poliomyélite  peut  évoluer  en  deux  phases,  séparées  par 
une  période  cl' accalmie.de  quelques  jours,  voire  même  quelques 
semaines.  Pendant  cette  période,  le  sujet,  qui  parait  bien  por- 
tant, peut  infecter  son  entourage. 

7.  V expérimentation  sur  le  singe  ne  nous  a pas  permis  de 
déceler  le  virus  de  la  poliomyélite  hors  du  corps  humain. 
L' hypothèse  de  la  transmission  de  la  paralysie  infantile  par  V in- 
termédiaire de  /’e au,  du  lait,  de  la  poussière,  des  mouches,  des 
punaises,  des  moustiques  ne  trouve  pas  cle  confirmation , ni 
dans  les  résultats  expérimentaux , ni  dans  les  données  épidémio- 
logiques. Le  problème  de  V intervention  des  Stomoxys  calci- 
trans  dans  la  propagation  de  la  maladie  doit  être  considéré 
comme  non  définitivement  résolu. 

8.  L'homme  parait  être  le  seul. dépositaire  du  virus.  Les  sécré- 
tions naso-pharyngées  et  trachéales , de  même  que  le  contenu 
intestinal  des  sujets  atteints  de  poliomyélite  aiguë , peuvent  con- 
tenir le  virus  typique  de  la  paralysie  infantile  (Klin g,  Pet- 
tersson  et  Wernstedt,  nous-mêmes) . C'est  là  une  constatation  du 
plus  haut  intérêt,  au  point  de  vue  de  la  transmission  de  la 
maladie  au  moyen  de  ces  sécrétions. 

9.  Nous  n avons  pas  réussi  à découvrir  le  virus  typique  de  la 
poliomyélite  dans  les  sécrétions  de  la  gorge,  chez  les  malades 
atteints  de  la  forme  abortive  de  la  maladie,  ou  chez  les  sup- 
posés porteurs  de  virus  (1). 

(à  suivre.) 


(1)  Voyez  la  remarque  de  la  page  107  (note  1). 
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ATTACHANTE,  AGGLUTINANTE  ET  PROTECTRICE 

DANS  LE  SÉRUM  DES  MALADES 
ATTEINTS  DE  TRYPANOSOMIASE  AU  CONGO  FRANÇAIS 

par  F.  HECKENROTH  et  M.  BLANCHARD 
Médecins-majors  des  Troupes  coloniales. 

(Institut  Pasteur  de  Brazzaville,  Congo.) 


Nous  avons  recherché  chez  un  certain  nombre  d'indigènes 
atteints  de  maladie  du  sommeil  les  pouvoirs  trvpanolytique, 
attachant,  agglutinant  et  protecteur  de  leur  sérum. 

Malgré  les  importantes  publications  déjà  parues  sur  cette 
question  des  propriétés  acquises  des  sérums  dans  les  trypano- 
somiases, publications  concernant  presque  exclusivement  des 
expériences  effectuées  avec  des  animaux  de  laboratoire,  notre 
travail  nous  paraissait  indiqué,  car  nous  rencontrions  à l’Ins- 
titut Pasteur  de  Brazzaville  toutes  facilités  pour  étendre  ces 
recherches  à l’homme  et  surtout  pour  opérer  sur  des  malades 
n’ayant  encore  reçu  aucune  médication,  condition  exception- 
nellement rencontrée  en  Europe. 


Ce  travail  n’a  pas  eu  pour  unique  but  l’étude  de  propriétés 
biologiques  du  sérum  des  malades  du  sommeil;  il  se  doublait 
d’un  intérêt  pratique  immédiat  : déterminer  d'une  façon  précise 
si  la  constatation  chez  l’homme  de  ces  diverses  propriétés 
sériques  permettait  une  application  diagnostique  dans  les  cas 
de  trypanosomiases  où  les  symptômes  cliniques  font  défaut  et 
où  le  parasite  est  si  rare  qu’il  nécessite  parfois  plusieurs 
examens  complets  pour  être  découvert.  Il  était  intéressant, 
d’autre  part,  de  se  demander  si  les  moyens  de  défense,  mis  en 
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œuvre  par  un  organisme  infecté,  pouvaient  différer  d'un  malade 
à l’autre  suivant  ]a  période  de  l’affection  ou  sous  l’influence 
d’un  traitement.  C’est  pourquoi,  dans  les  tableaux  qui  suivent, 
nous  envisageons  successivement  les  propriétés  sériques  des 
individus  atteints  de  trypanosomiase  humaine  : 

* [ 

Chez  les  sujets  en  bon  état  et  traités, 

Chez  les  sujets  en  mauvais  état  et  traités, 

Chez  les  sujets  en  bon  état  et  non  traités, 

Chez  les  sujets  en  mauvais  état  et  non  traités. 

Notre  travail  se  complète  évidemment  par  la  recherche  de  ces 
mêmes  propriétés  humorales  chez  des  individus  non  trypa- 
nosomés. 

Nous  avons  adopté  pour  les  manipulations  que  nécessitaient 
nos  expériences  les  techniques  recommandées  par  les  auteurs 
des  différentes  méthodes,  techniques  avec  lesquelles  nous  nous 

sommes  familiarisés  dans  le  laboratoire  de  notre  maître,  le 

% 

professeur  F.  Mesnil,  de  l’Institut  Pasteur. 

Le  virus  (T.  gambiense ) qui  nous  a servi,  provenait  de 
ce  même  laboratoire,  où  il  est  conservé  depuis  huit  ans 
(virus  I Gy)  (1). 

La  trypanolyse,  l’attachement,  la  recherche  de  l’aggluti- 
nation ont  été  faits  le  jour  de  la  saignée,  la  recherche  du 
pouvoir  protecteur  10  à 12  jours  après.  Les  chiffres  placés 
à la  suite  du  signe  -J-  dans  la  colonne  protection  indi- 
quent : le  premier,  le  nombre  de  jours  écoulés  entre  la 
date.de  l’apparition  des  trypanosomes  chez  le  témoin  et 
chez  la  souris  protégés  ; le  second,  le  nombre  de  jours 
écoulés  entre  la  date  de  la  mort  du  témoin  et  celle  de  la 
souris  protégée. 

Nous  avons  présenté  une  note  préliminaire  à la  séance  de 
juin  de  la  Société  de  Pathologie  exotique. 

(1)  Bull.  Soc.  Pat/i.  Exot .,  t.  V,  1912,  p.  375. 
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Tableau  A.  — Individus  non  trypanosomés. 


1 m • 
O œ 
-e  s-, 

•w'S 

<.  O 

DATES 

des 

saignées 

(1913). 

NO  il  UES  INDIVIDUS 

TRYPANOLYSE 

ATTACHEMENT 

AGGLUTINATION 

PROTECTION 

1 

23  janv. 

Malonga  I 

IL 

0 

0 

0 

0 

2 

D 

Bayonne  

H. 

0 

0 

0 

)) 

3 

)) 

Tati 

H. 

4- 

0 

0 

» 

4 

)) 

Maolo 

K. 

0 

0 

0 

» 

5 

» 

Tima 

F. 

0 

0 

)) 

» 

6 

)) 

Elingua 

F. 

ü 

0 

0 

» 

7 

25  janv. 

D.  (Européen) 

H. 

0 

0 

0 

)) 

8 

)) 

Ibengué 

F. 

)) 

\» 

0 

0 

9 

27  janv. 

Bernard  Batola 

H. 

0 

0 

0 

» 

10 

30  janv. 

Bemba 

IL 

0 

0 

0 

» 

11 

» 

Loukoki  

IL 

0 

0 

0 

» 

12 

4 féi\ 

Massamba 

IL 

0 

0 

0 

)) 

13 

1 1 fév. 

Magamou 

IL 

II 

0 

II 

» 

14 

18  fév. 

Banga  N’goma 

H. 

0 

0 

0 

0 

15 

22  fév. 

Mossana  

IL 

0 

0 

0 

0 

16 

24  fév. 

Mombira  

H. 

0 

0 

0 

. )) 

17 

)) 

Mompali  Bongolo.  . . . 

Enfant 

0 

6 

0 

» 

18 

4 mars 

Bikoumbina 

H. 

+ 

0 

0 

0 

19 

» 

Mountala ' . 

IL 

0 

0 

0 

)) 

20 

)) 

Malonga  II 

H. 

+ 

0 

0 

)> 

21 

)) 

M’Gata 

IL 

0 

0 

0 

» 

22 

)) 

M’Goma 

H. 

0 

0 

0 

» 

23 

)) 

Kibembé 

H. 

+ 

0 

0 

» 

24 

» 

Malonga  III 

IL 

0 

0 

0 

» 

25 

)> 

Saya 

IL 

0 

0 

0 

» 

26 

)> 

Loemba  (Jacques)  . . . 

H. 

0 

0 

0 

)) 

27 

» 

Pambou 

IL 

0 

0 

0 

)) 

28 

)) 

Mona 

F. 

+ 

0 

0 

)) 

Total  clés  réactions  positives  . . 

5 

0 

0 

0 

Pourcentage 

18  0/0 

0 0/0 

0 0/0 

0 0/0 

Nota.  — Aucun  de  ces  indigènes  n'a  présenté,  au  cours  de  plusieurs  examens,  de 
signes  cliniques  et  microbiologiques  de  trypanosomiase. 


Tableau  B.  --  Individus  cliniquement  suspects  de  trypanosomiase. 


NUMÉIIOS 

d'ordre. 

DATES 

des 

saignées 

(1913). 

NOM  DES  INDIVIDUS 

TRYPANOLVSE 

ATTACHEMENT 

AGGLUTINATION 

PROTECTION 

1 

23  janv. 
18  fév. 

Penda  

Makosso 

+ 

0 

)) 

0 

0 

0 

)> 

»* 
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Tableau  C.  — Malades  en  bon  état  et  traités. 


NUMÉROS 

d’ordre. 

DATES 

de  la 
saignée 
(1913). 

NOM  DES  MALADES 

TRAITEMENT 

T 6 YPANOL YSE 

ATTACHEMENT 

AGGLUTINATION 

PROTECTION 

1 

23  janv. 

Bans;a 

. H. 

Atoxyl. 

4- 

4" 

0 

4- 

7;  9 

2 

27  janv. 

Bakolo 

. F. 

Orpiment. 

0 

0 

0 

4" 

CO 

3 

)) 

Bissao 

. F. 

Atoxyl. 

0 

0 

0 

)) 

4 

)) 

Baba  Taraolé.  . 

. IL 

606 

0 

4“ 

0 

» 

0 

») 

Biakouta  .... 

. H. 

Atoxyl. 

+ 

0 

_L- 

i 

» 

6 

)) 

Chêne  

. II. 

Atoxyl. 

0 

0 

0 

)) 

7 

)) 

Fodé 

. II. 

Atoxyl. 

0 

0 

ô 

» 

S 

» 

Kongoumbi  . . 

. IL 

Atoxyl. 

0 

0 

4- 

)) 

9 

)) 

Konga  

. F. 

Atoxyl. 

0 

0 

0 

)) 

10 

30  janv. 

Missigni  .... 

. H. 

Atoxyl. 

0 

0 

0 

)) 

11 

» 

Mafouta-Bassoko 

. H. 

Atox.  orpim. 

0 

0 

0 

» 

12 

)) 

Déma 

. H. 

Atoxyl. 

+ 

0 

0 

» 

13 

K 

Cambo 

. H. 

606 

4- 

0 

0 

)) 

14 

» 

Guéro  

. H. 

Atoxyl. 

4- 

0 

0 

)) 

15 

» 

Kassounbanda  . 

. H. 

Atoxyl. 

0 

+ 

0 

)) 

16 

)> 

Koudoumandji  . 

. IL 

A.  ph.  g. 

4- 

0 

0 

») 

17 

» 

Maora 

. H. 

Atoxyl. 

4- 

0 

0 

)) 

18 

» 

Bouébou  .... 

. H. 

Atoxvl. 

4" 

0 

0 

)) 

19 

)) 

Yabessé  .... 

. F. 

Atoxyl. 

0 

0 

0 

)) 

20 

)) 

Bétou 

. II. 

A.  ph.  g. 

0 

0 

0 

» 

21 

» 

Nizéboui  .... 

. II. 

Atoxy.  émét. 

0 

0 

)) 

22 

» 

Mini 

. F. 

Atoxyl. 

4- 

0 

0 

» 

23 

» 

Mambouta  . . . 

. H. 

Atoxyl. 

4- 

0 

0 

)) 

24 

2 févr. 

Lucien  Moutou. 

. H. 

Atoxyl. 

4- 

4- 

0 

» 

25 

)) 

( '.omba 

. E. 

Atoxyl. 

0 

0 

0 

)) 

26 

» 

Zouzoukouli  . . 

. F. 

Orpiment. 

0 

0 

0 

)) 

27 

)) 

Moulombo  . . . 

. F. 

Atoxyl. 

0 

0 

4- 

» 

28 

)) 

Kamsi 

. F. 

Atoxyl. 

4“ 

0 

0 

)) 

29 

» 

Gondi 

. F. 

Atoxyl. 

0 

0 

0 

)) 

30 

)) 

lkingua 

. F. 

Atoxyl. 

4- 

0 

0 

4-  13;  li 

31 

» 

Ouali  Kété  . . . 

. F. 

Atoxyl. 

4- 

4* 

0 

)) 

32 

)) 

Sissila 

. F. 

A.  ph.  g. 

0 

4- 

0 

)) 

33 

» 

Bilimbou  . . . 

Fillette 

Atoxyl. 

0 

0 

0 

)) 

34 

)) 

Gomélalo.  . . . 

. II. 

A.  ph.  g. 

4- 

4~ 

0 

+ 80;  8 

35 

)) 

N’Biti 

. H. 

Atoxyl. 

+ 

4- 

0 

» 

36 

» 

Matindé 

. H. 

Atoxyl. 

0 

0 

0 

)) 

37 

)) 

May  ou  ma  . . . 

Fillette 

Atoxyl. 

+ 

4- 

0 

» 

38 

» 

Monéya 

. H. 

Atoxyl. 

4~ 

4- 

0 

4- 

19;  22 

39 

)) 

Moussa-Diarra  . 

. H. 

Atoxyl. 

0 

4- 

0 

» 

40 

» 

Oïnoua 

. II. 

Atox.  émét. 

4~ 

4~ 

0 

)> 

4! 

» 

Opala 

Fillette 

Atoxyl . 

0 

0 

0 

» 

42 

)) 

Tomani 

. F. 

Atoxyl. 

0 

0 

0 

» 

43 

)) 

Vouérnakoa  . . 

. IL 

Atoxyl. 

0 

0 

0 

)) 

44 

» 

Yalesso 

. F. 

Atoxvl. 

4" 

0 

4“ 

)) 

45 

» 

Yaya 

. F. 

606 

0 

4- 

0 

» 

46 

» 

Boulaye  .... 

Enfant 

Atoxyl. 

0 

» 

0 

)) 

Toi.  des  réact.  positives. 

)) 

21 

13 

5 

5 

Pourcentage  . . 

• • • • 

)) 

44 

27,6 

10,6 

100 

0/0 

0/0 

0/0 

0/0 
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Tableau  D.  — Malades  en  mauvais  état  et  traités. 


Ifl  . 

O O 

rf!  fn 

îS  o 

5 ^ 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 
9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 
21 
22 

23 

24 

25 

26 

27 

28 

29 

30 

31 

32 

33 

34 

35 

36 

37 

38 

39 

40 

41 

42 

43 

44 

45 

46 

47 

48 

49 

50 

51 

52 

53 

54 


DATES 
de  la 
saignée 
(1913). 


NOM  DES  MALADES 


22  janv. 

» 

23  janv. 


27  janv 


30  janv 


4 févr 


11  févr 
11  févr 


Simano.  . 
Vopiandi . 
Louemba  . 
Boussoulou 
Bounga.  . 
Aléma  . . 

Oulen  Makatie 
N’Denig-bi 
Djiko  . . . 
MassambadeBé 
Mabrouki . 
Margu.  N’Gouy 
Mamassoumo 
Ikingué. 
Tchikaya  . 
Bikondja  . 
Bendo. . . 
Yougoro  . 
Bouonga  . 
Gounda.  . 
Koïnada  . 
Moula  . . 
Sombé  . . 
Bayonne  . 
Toiingou  . 
Yangba.  . 
Bongui  . . 
Biengui.  . 
Issougo. . 
Loubougo. 
Mandoungo 
Mocanda  (P 
Bikoto  . 

Nango  . 
Pitchalé. 
Mocanda 
Moboula 
Makabi 
Tomi  . . 

Moboni . 

Tô  . . . 
Bouanga. 
N’Goma. 

Samba  . 

Diango  . 

Zamba  . 
Borobaki 
Massamba 
Tangui  Koï 
Yoto  (Philippe) 
Joseph  Ibrahim 
Monéla  .... 
Yombissi.  . . 
Yalesso.  . . . 


toi 


) 


H. 

H. 

H. 

F. 

H. 

H. 

H. 

II. 

F. 

H. 

II. 

F. 

H. 

H. 

II. 

H. 

H. 

IL 

H. 

IL 

H. 

H. 

H. 

H. 

H. 

II. 

Fillette 

F. 

IL 

H. 

II. 

F. 

F. 

H. 

II. 

H. 

H. 

H. 

IL 

F. 

H. 

H. 

II. 

H. 

F. 

II. 

H. 

H. 

H. 

IL 

II. 

H. 

H. 

H. 


TRAITEMENT 


606 

606 

Emétique. 

Atoxyl. 

Atoxyl. 

Atoxyl. 

Atoxyl. 

Atoxyl. 

Atoxyl. 

Atoxyl. 

Atoxyl. 

Atoxyl. 

Atoxvl. 

606" 

Atox.  émét. 
Atoxyl. 
Atoxyl. 
Atoxyl. 
Atoxyl. 
Atoxyl. 
Atoxyl. 
606 

Atoxyl. 
Atoxyl. 
Atox.  émét. 
Atoxyl. 
Atoxyl. 
Atoxyl. 
Atoxyl. 
Atoxyl. 
Atoxyl. 
Atoxyl. 
606 

Atoxyl . 
Atoxyl. 
Atoxyl. 
600' 

606 

606 

606 

Atoxyl. 
Atoxyl. 
Atoxyl. 
Atoxyl . 
Atoxyl. 

606 

Atoxyl. 

Atoxyl. 

Atoxyl. 

Atoxyl. 

Atoxyl. 

606 

606 

606 


1 

TP. YPANOLY . E 

ATTACHEMENT 

AGGLUTINATION 

t 

PROTECTION 

0 

)> 

0 

1 

0 

» 

ü 

)>  1 

+ 

0 

0 

» J 

+ 

0 

0 

4-  0;  6 

4* 

0 

0 

» 1 

0 

0 

0 

)>  1 

0 

0 

0 

» 1 

0 

0 

0 

+ 

0 

0 

» 1 

0 

4- 

0 

~h 

0 

0 

» 1 

0 

0 

0 

4- 

~h 

0 

0 

» 1 

0 

0 

0 

» 1 

4~ 

0 

4" 

» 1 

0 

0 

0 

» 1 

4- 

0 

4- 

» 1 

4- 

0 

0 

» 1 

+ 

4" 

0 

» f 

0 

0 

0 

» 1 

0 

0 

0 

» I 

+ 

0 

0 

4)  1 

0 

0 

0 

» s 

0 

0 

0 

» 1 

~h 

4- 

0 

» 1 

0 

0 

0 

» 1 

0 

0 

0 

4~ 

0 

0 

» 1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

» 1 

0 

0 

0 

+ 

0 

0 

» 1 

4- 

4- 

0 

» 1 

4“ 

0 

+ 

» 1 

0 

0 

0 

» 1 

+ 

+ 

0 

» 1 

4~ 

+ 

0 

» 1 

+ 

4- 

0 

» g 

+ 

0 

0 

+ 19; 231 

0 

0 

0 

» ! 

4~ 

+ 

0 

» 1 

0 

0 

0 

» J 

+ 

0 

0 

» | 

+ 

0 

0 

» ! 

0 

0 

0 

» I 

+ 

0 

0 

» S 

4- 

4- 

0 

» S 

0 

0 

0 

» 1 

0 

0 

0 

„ I 

0 

» 

0 

» ! 

+ 

4- 

0 

„ | 

0 

4- 

0 

» 1 

0 

0 

0 

„ ! 

4- 

0 

0 

1 
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NUMÉROS 

d’ordre. 

DATES 

de  la 
saignée 
(1913). 

NOM  DES  MALADES 

' TRAITEMENT 

TRYPANOLYSE 

ATTACHEMENT 

AGGLUTINATION 

PROTECTION 

55 

» 

OoulibaDiarra, lépreuse.  F. 

Atoxyl. 

4 

0 

0 

)) 

56 

» 

Goma  de  Kimpauzou.  11. 

606 

0 

0 

0 

» 

57 

» 

Djambala  Ouata  . . H. 

606 

+ 

0 

0 

)) 

58 

)) 

Lamba II. 

Atoxyl. 

0 

4 

0 

)) 

59 

» 

Biba II. 

606 

4 

0 

0 

» 

60 

» 

Joséphine  Sanganiélé  . F. 

Atoxyl. 

0 

0 

0 

» j 

Tôt. des  réact.  positives. 

)) 

30 

12 

3 

3 

Pourcentage  • 

» 

10 

21 

5 

100 

0/0 

0/0 

0/0 

0/0 

Tableau  E.  — Malades  en  bon  état  et  non  traités. 


NUMÉROS 

d’ordre. 

DATES 

de  la 
saignée 
(1913). 

NOMS  DES  MALADES 

TRYPANOLYSE 

ATTACHEMENT 

cz> 

i — 

<=x 

s: 

ZD 

1 

CD 

CD 

«I 

PROTECTION 

1 

23  janv. 

Ibélo 

H. 

4 

0 

0 

4 oc 

2 

)) 

Auguste  Sambo 

H. 

» 

0 

0 

i go 

3 

11  févr. 

Makinda 

F. 

“U 

0 

0 

4 00 

4 

18  févr. 

Kemba 

H. 

4- 

0 

0 

» 

5 

)> 

Ouada  

H. 

0 

0 

0 

» 

6 

» 

Kouniamba 

F. 

0 

0 

0 

» 

7 

» 

Péli 

H. 

0 

0 

0 

» 

8 

)) 

Bojioou 

F. 

0 

0 

0 

)) 

9 

» 

Moungavo 

F. 

1 

“T 

0 

0 

» ! 

10 

» 

Loko  II 

H. 

0 

0 

0 

)) 

11 

» 

Mouloko  Mélanie 

F. 

4 

0 

0 

)) 

12 

» 

Yoka 

H. 

4 

0 

0 

» 

13 

» 

Bawouaya 

H. 

4 

0 

0 

» 

14 

)) 

Banongoziama 

H. 

+ 

0 

0 

)) 

15 

22  févr. 

Bouabélé 

H. 

4- 

0 

0 

» 

16 

)) 

Mobina  

H. 

4 

0 

0 

4 oc 

17 

» 

Ivondji 

H. 

4- 

0 

0 

)) 

18 

)) 

Mampouya 

II 

4 

4 

0 

4 oo 

19 

)) 

Boyena  

F. 

4 

0 

0 

)) 

20 

24  févr. 

Bilobo 

F. 

4 

0 

0 

)) 

21 

25  févr. 

F.  (européen)  

H. 

4 

0 

0 

4 oc 

22 

)) 

Modjibo.  

H. 

4 

4 

0 

)) 

23 

4 mars. 

Féré 

H. 

+ 

0 

0 

)) 

24 

)) 

N’Guébabo  

F. 

4 

4 

0 

» 

» 

Total  des  réactions  positives  . . 

18 

3 

0 

6 

Pourcentage 

78 

15 

0 

100 

0/0 

0/0 

0/0 

0/0 
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Tableau  F.  — Malades  en  mauvais  état  et  non  traités. 


NUMÉROS 

d’ordre. 

DATES 

de  la 
saignée 
(1913). 

NOMS  DES  MALADES 

TRYPANOLYSË 

ATTACHEMENT 

AGGLUTINATION 

PROTECTION 

1 

23  janv. 

Agouakémo 

. H. 

+ 

0 

0 

4-  oo 

2 

29  janv. 

Samba 

+ 

4- 

0 

4~  oo 

3 

4 févr. 

Maria  Djili 

. F. 

+ 

+ 

0 

0 * 

4 

11  févr. 

Mondangui 

. H. 

4- 

0 

0 

+ oo 

5 

)) 

Moussa  Sapoa 

. II. 

+ 

0 

0 

4-  oo 

6 

» 

Toandjo 

. F. 

4~ 

0 

0 

“h  oo 

7 

)) 

Bemba 

. H. 

+ 

0 

0 

4-  oc 

8 

)) 

N’Goma  Makoko 

. Enfant 

+ 

» 

0 

4*  oo 

9 

)) 

Mouanga 

0 

0 

0 

4"  oo 

10 

18  févr. 

N’Doungé  

. H. 

+ 

0 

0 

4-  os 

11 

22  févr. 

Djiba  Coulibaly 

. H. 

4- 

0 

0 

4-  oo 

12 

24  févr. 

Momouali 

4- 

+ 

0 

» 

13 

)) 

Indani 

. F. 

+ 

0 

0 

» 

14 

4 mars. 

M’Boma 

. H. 

4- 

.0 

0 

” 

Total  des  réactions  positives  . 

13 

3 

0 

10 

Pourcentage 

93 

23 

0 

91 

0/0 

0/0 

0/0 

0/0 

* Remarque.  — Réaction  protectrice  considérée  comme  négative,  malgré  le  retard 
1 — 5 jours,  insuffisant  pour  qu'il  en  soit  tenu  compte. 


POUVOIR  TRYPAXOLYTIQUE 


F.  Mesnil  et  Ringenbach  (1),  Laveran  et  Nattan-Larrier  (2), 
Mesnil[(2),  ont  recherché  l'existence  du  pouvoir  trypanolytique 
chez  plusieurs  malades  du  sommeil.  Nous  avons  poursuivi 
cette  étude  en  employant  la  technique  suivante  recommandée 
comme  la  meilleure  par  Laveran  et  Mesnil  (3)  : Le  sérum  des 
malades  a été  recueilli  par  coagulation  ou  centrifugation  du 
sang  et  utilisé  très  frais , une  ou  deux  heures  après  la  saignée. 
11  était  mélangé,  dans  de  petits  tuhes,  à la  dose  de  5 gouttes, 

(1)  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie , 1911,  p.  609. 

(2)  Bull.  Soc.  Path.  Exot.,  t.  V,  1912,  p.  220. 

(3)  Laveran  et  Mesnil,  Trypanosomes  et  trypanosomiases , 2e  édit.,  p.  146. 
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à 1 goutte  de  sang  citraté  de  souris  de  passage  contenant  de 
nombreux  trypanosomes  bien  mobiles. 

Chaque  série  d’expériences  comportait  en  outre  deux 
témoins  : 1 tube  avec  5 gouttes  de  sérum  d’un  individu  normal 
et  1 tube  avec  5 gouttes  d’eau  physiologique,  additionnés  de 
la  même  quantité  de  virus  dilué. 

Tous  les  tubes  étaient  mis  à l’étuve  à 37  degrés  aussi 
tôt  après  la  répartition,  et  le  résultat  de  la  réaction  con- 
staté une  heure  après  ; au  delà  de  ce  temps-  que  nous  consi- 
dérons comme  limite,  les  trypanosomes  s’altéraient  même  en 
sérum  normal. 

Nos  résultats  sont  pratiquement  comparables  entre  eux, 
car  la  durée  de  contact  entre  le  virus  et  les  sérums  a été 
sensiblement  la  même  dans  chaque  série  d’expériences  du 
premier  au  dernier  tube. 

Nous  nous  sommes  toujours  assurés  de  l’état  des  try- 
panosomes dans  les  tubes  témoins  (sérum  normal  et  eau 
physiologique)  au  début  et  à la  fin  de  chaque  série  de  réac- 
tions ; dans  tous  les  cas,  les  trypanosomes  étaient  parfai- 
tement intacts,  mais  beaucoup  moins  mobiles  dans  l'eau 
physiologique  que  dans  le  sérum  normal  dont  Laveran  et 
Mesnil  ont  depuis  longtemps  montré  le  pouvoir  conserva- 
teur. 

Dans  la  notation  des  résultats,  nous  n’avons  considéré 
comme  positives  que  les  trypanolyses  absolues  (1);  les  trypa- 
nolyses  partielles,  dont  l’interprétation  peut  varier  avec  chaque 
observateur,  ont  été  réunies  aux  trypanolyses  nulles.  En  effet, 
au  point  de  vue  de  l’utilisation  diagnostique  de  cetle  réaclion, 
il  était  indispensable  de  ne  tenir  compte  que  des  résultats  d’une 
indiscutable  netteté. 

Pour  éviter  l’action  de  toute  substance  étrangère  dans  la 
réaction,  les  malades  fournisseurs  de  sérums  n’avaient  pas  reçu 
de  traitement  depuis  plusieurs  semaines. 


(1)  Avec  le  sérum  de  quelques  malades  [n°  47,  Borobaki;  54,  Yalesso  ; 
57,  Djambala  Ouata  (Tableau  D);  n°  22,  Modjibo  (Tableau  E)],  de  très  rares 
trypanosomes  vivants  et  très  mobiles  (2  à 3 dans  toute  l’étendue  de  la  pré- 
paration) ont  survécu  à la  destruction  des  autres  ; nous  avons  considéré 
néanmoins  la  trypanolyse  comme  positive,  négligeant  ces  quelques  éléments 
naturellement  résistants. 
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La  recherche  du  pouvoir  trypanolytique  a été  faite  chez 
172  individus  se  répartissant  en  : 


27  non  trypanosomés qui  donnent  : 5 réact.  -f-  soit  : 18  p.  100 


2 cliniquement  suspects  . . . . 
46  tryp.  en  bon  état  et  traités  . . 
60  tryp.en  mauvais  état  et  traités. 
23  tryp.  en  bon  état  et  non  traités. 
14  tryp.  en  mauvais  état  et  non 
traités 


1 réact.  -f- 

21  réact.  4-  soit  : 44  — 

30  réact.  + soit  : 50  — 

18  réact.  -f-  soit  : 78  — 

13  réact.  + soit  : 93  p.  100 


Le  fait  qui  frappe  d'abord  à la  lecture  de  ces  résultats  est 
l’existence  de  cinq  trypanolyses  positives  chez  des  sujets  non 
trypanosomés.  Cette  constatation  nous  mettait  ainsi  dans 
l'obligation  de  vérifier  à nouveau  très  exactement  si  les  indi- 
gènes fournisseurs  du  sérum  trypanolytique  n’étaient  réelle- 
ment pas  trypanosomés.  Des  examens  répétés  dans  les  quatre 
derniers  cas  (1)  (ponctions  ganglionnaires,  centrifugations  du 
sang)  ne  nous  ont  permis  dans  aucun  de  déceler  la  présence  du 
trypanosome. 

Il  faudrait  donc  admettre  que  le  pouvoir  trypanolytique  peut 
être  rencontré  dans  le  sérum  d'individus  non  trypanosomés 
si,  dans  un  pays  où  la  trypanosomiase  est  endémique,  nous 
n’avions  à faire  cette  réserve  que  les  indigènes  ayant  donné 
une  trypanolyse  positive  sont  peut-être  d’anciens  malades 
spontanément  guéris. 

Cette  dernière  hypothèse  nous  parait  peu  acceptable,  car  les 
guérisons  spontanées  dans  la  maladie  du  sommeil  sont  certai- 
nement exceptionnelles. 

Nous  admettons  donc  que  le  pouvoir  trypanolytique  peut 
exister  dans  le  sérum  d’individus  non  trypanosomés  (dans 
18  p.  100  de  nos  cas),  mais  il  n’est  pas  moins  intéressant  de 
noter  aussi  que  cette  propriété  s’observe  chez  les  malades  du 
sommeil  avec  une  plus  grande  fréquence  (57  p.  100  pour 
l’ensemble  de  nos  malades).  Le  pourcentage  des  réactions  posi- 
tives chez  les  trypanosomés  varie  d’une  manière  encore  plus 
frappante  dans  les  différentes  catégories  de  malades  indiquées 

; I *ù  il 

(1)  Les  expériences  de  trypanolyse  dans  ces  quatre  cas  ayant  été  faites  le 
môme  jour,  on  pourrait  penser  à une  fragilité  particulière  des  trypanosomes 
employés  ce  jour-là;  mais  nos  résultats  négatifs  nous  ont  convaincu  qu'il 
n’en  était  rien. 
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dans  notre  précédent  tableau,  le  mauvais  état  général  el 
b absence  de  traitement  coïncidant  avec  l’augmentation  du 
nombre  des  réactions  trypanolytiques.  C’est  surtout  chez  les 
malades  non  traités  que  nous  trouvons  la  proportion  la  plus 
élevée  de  réactions  positives,'  et  c’est  naturellement  chez  eux 
que  la  présence  des  trypanosomes  dans  le  sang  est  le  plus 
souvent  mise  en  évidence.  L’infection  sanguine  serait-elle 
donc  une  condition  favorisante  de  la  réaction?  Cette  hypothèse 
paraît  justifiée  par  la  constatation  que  nous  avons  faite  de 
25  réactions  positives  chez  26  malades  non  traités  et  présentant 
des  trypanosomes  dans  le  sang  au  moment  même  de  la  saignée. 
De  même  chez  quatre  malades  n’ayant  pas  eu  de  traitement 
depuis  plusieurs  années  et  faisant  une  rechute  sanguine,  nous 
avons  constaté  quatre  trypanolyses  positives. 

Remarque.  — Au  cours  de  ces  expériences,  nous  avons  en 
outre  observé  que  le  sérum  humain  est  parfois  très  hémo- 
lytique pour  les  globules  de  souris  introduits  dans  les  tubes  à 
réaction  avec  les  dilutions  de  virus  et  que  cette  hémolyse  est 
bien  plus  fréquente  avec  le  sérum  des  trypanosomés. 


POUVOIR  ATTACHANT 

Le  pouvoir  attachant  du  sérum  de  plusieurs  malades  du 
sommeil  a été  étudié  par  Levaditi  et  Mutermilch,  qui  ont 
attiré  l’attention  sur  ce  phénomène  de  l’attachement;  par 
h.  Mesnil  et  Ringenhach  (t),  par  Laveran  et  Nattan-Larrier  (2). 
Nous  l’avons  à notre  tour  recherché  chez  168  individus,  dont 
140  étaient  trypanosomés.  La  méthode  employée  est  celle  que 
nous  avons  vu  pratiquer  par  Mutermilch  lui-même  à l’Institut 
Pasteur  : le  sérum,  recueilli  une  heure  après  la  saignée,  est 
inactivé  par  chauffage  à 56-57  degrés  pendant  45  minutes,  puis 
mélangé  dans  de  petits  tubes  à la  dosé  de  10  gouttes  avec 
4 gouttes  d’émulsion  en  eau  physiologique  de  leucocytes  de 


(1)  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie , 9 décembre  1911,  p.  609. 
(2^  Bull.  Soc.  Path.  Exot.,  1912,  . 220. 
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cobaye  et  1 goutte  de  virus,  dilué  de  façon  à obtenir  une 
moyenne  de  10  trypanosomes  par  champ.  Chaque  série  d’expé- 
riences comprenait  un  témoin  à sérum  normal  et  un  témoin  à 
eau  physiologique,  mélangés  avec  les  mêmes  quantités  de  leu- 
cocytes et  de  virus.  Tous  les  tubes,  bien  agités,  étaient  laissés 
à la  température  du  laboratoire  pendant  vingt  minutes  et  les 
réactions  examinées. 

Seuls,  les  attachements  complets  ont  été  considérés  comme 
positifs  (1)  ; ils  se  répartissent  de  la  façon  suivante  : 


27  non  trypanosomés qui 

1 cliniquement  suspect 

46  tryp.  en  bon  état  et  traités  . . 

57  tryp.  en  mauvais  étal  et  traités. 

24  tryp.  en  bon  état  et  non  traités. 

13  tryp.  en  mauvais  état  et  non 
traités 


donnent  : 0 réact.  -f-  soit  : 0 p.  100 

— 0 réact.  + 

— 13  réact.  -j-  soit  : 27  — 

— 12  réact.  + soit  : 21  — 

— 3 réact.  -f-  soit  : 15  — 

— 3 réact.  + soit  : 23  — 


Le  pouvoir  attachant  n'a  pas  été  rencontré  chez  les  individus 
non  trypanosomés  et  il  existe  seulement  dans  le  cinquième 
des  cas  chez  les  malades  du  sommeil.  Sa  présence  dans  le 
sérum  ne  paraît  liée  ni  à l’état  général  des  malades,  ni  au 
traitement,  comme  le  montre  nettement  le  tableau  qui  précède; 
cette  propriété  ne  paraît  pas  davantage  dépendre  de  la  présence 
de  trypanosomes  dans  le  sang;  en  effet,  si  nous  envisageons  la 
réaction  obtenue  chez  ceux  de  nos  malades  qui  présentaient 
au  moment  de  la  saignée  une  infection  sanguine  constatée 
après  centrifugation,  nous  voyons  que,  sur  29  malades,  on 
trouve  7 réactions  positives,  soit  encore  une  proportion  sensi- 
blement la  même. 

★ 


Pouvoir  agglutinant. 

^ious  n’avons  observé  l’agglutination  microscopique  de  T. 
garnbiense  parle  sérum  des  malades  du  sommeil  que  dans  7 cas 
sur  144  examinés,  soit  du  4,8  p.  100. 

Lorsque  la  réaction  était  positive,  elle  élait  toujours  très  mar- 


(1)  En  tenant  compte,  comme  le  désire  Levaditi,  des  attachements  incom- 
plets (demi-attachements),  les  chiffres  des  réactions  positives,  pour  les  quatre 
catégories  de  trypanosomés,  deviennent  16,  14  4 et  4 et  les  pourcentages 
35.  24.  16  et  30.  soit  un  pourcentage  d’ensemble  de  27. 
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quée  et  elle  n’a  jamais  coexisté  avec  la  présence  de  trypano- 
somes dans  le  sang.  Nous  ne  l’avons  pas  rencontrée  avec  le 
sérum  de  trente  indigènes  non  trypanosomés. 


Pouvoir  protecteur. 

Le  pouvoir  protecteur  du  sérum  des  malades'du  sommeil  a 
été  signalé  pour  la  première  fois  par  Thiroux  (1),  chez  deux 
indigènes  du  Sénégal  dont  le  sérum,  mélangé  à la  dose  de  1 /4de 
cent,  cube  avec  la  même  quantité  de  sang  citrate  riche  en 
trypanosomes,  a déterminé  un  retard  dans  l’incubation  de  la 
maladie  chez  la  souris;  par  contre,  le  sérum  humain  normal 
n’avait  aucune  action  préventive. 

Dans  une  seconde  noie  (2),  Thiroux  en  collaboration  avec 
d’Anfreville  rappelle  celte  propriété  préventive  du  sérum  des 
malades  du  sommeil  vis-à-vis  de  T.  gainbiense . Nous  avons  vu 
au  laboratoire  de  F.  Mesnil  (3)  le  sérum  de  trois  Européens 
trypanosomés,  venant  du  Congo  et  en  traitement  à l’hôpital 
Pasteur,  déterminer  à la  dose  de  1 cent,  cube  des  retards  d’une 
semaine  environ  dans  l’incubation  de  l’infection  chez  la  souris. 
Nos  recherches,  que  résume  le  tableau  suivant,  ont  porté  sur  le 
sérum  de  trente  individus  dont  25  malades  du  sommeil;  elles 
montrent  encore  l’existence  de  ces  propriétés  protectrices  dont 
l’action  s’est  manifestée  dans  presque  tous  les  cas  par  une  pro- 
priété complète. 


5 sérums  de  non  tryp.  . * ont  donné 

5 sérums  de  tryp.  bon  état  et  traités. 

3 sérums  de  tryp.  mauvais  état  et 

traités  — 

6 sérums  de  tryp.  bon  état  non 

traités — 

11  sérums  de  tryp.  mauvais  état  non 

traités — 


0 protection  = 0 p.  100 

5 protection  = 100  — 

3 protection  = 100  — 

6 protection  =100  — 

10  protection  =91  — 


(1)  Thiroux,  Comptes  rendus  de  la  Scc.  de  Biologie , t.  LX,  o mai  1906,  p.  77S. 

(2)  Thiroux  et  d’Anfreville,  Comptes  rendus  de  l'Acad.  des  Scie?iccs , t.  CXLYII, 
31  août  1908,  p.  462. 

(3)  Ces  observations  et  un  certain  nombre  d’autres  ont  fait  l’objet  d’une 
communication  de  F.  Mesnil  à la  séance  de  juin  1913  de  la  Société  de  Patho- 
logie exotique.  Dans  la  discussion  qui  a suivi,  A.  Laveran  a fait  connaître 
qu’il  avait  aussi,  en  collaboration  avec  Nattan-Larrier,  observé  plusieurs 
fois  le  pouvoir  protecteur  du  sérum  de  malades  du  sommeil. 
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Nos  expériences  ont  toujours  été  faites  avec  des  sérums  con- 
servés à la  glacière  pendant  une  période  de  dix  à douze  jours 
pour  éviter  l'action  protectrice  que  possède  le  sérum  humain 
normal  sur  le  T.  gambiensè  dont  nous  nous  sommes  servis, 
Virus  Gy  I)  (i);  F.  Mesnil  a établi  que  cette  propriété  protec- 
trice disparaît  du  sérum  neuf  jours  au  maximum  après  la 
saignée.  Il  était  également  nécessaire  d’éviter  l’action  des  médi- 
caments contenus  dans  le  sérum  des  trypanosomés  traités, 
en  choisissant  des  malades  n’ayant  pas  reçu  de  traitement 
depuis  plusieurs  semaines;  ce  temps  est  largement  suffi- 
sant, d’après  les  travaux  de  Mesnil  et  Kérandel  (2),  de  Leve- 
diti  et  Knaffl-Lenz  (3),  pour  que  le  sérum  ne  contienne  plus 
d’arsenic. 

Les  sérums  ont  été  employés  à la  dose  unique  de  1 cent,  cube 
en  mélange  avec  2/10  de  cent,  cube  d’une  dilution  de  virus  à 
dix  trypanosomes  par  champ  (G  = 350  D.),  soit  une  dose  étalon 
de  Laveran  et  Mesnil  (4),  pour  1/2  cent,  cube  de  sérum;  nous 
ne  pouvions  songer,  faute  d’animaux,  à rechercher  la  dose  pro- 
tectrice limite  de  ces  sérums. 

Chaque  série  d’expériences  a comporté  un  témoin  recevant 
la  même  dose  de  virus  sans  sérum  et  en  outre,  dans  4 séries 
sur  o,  un  ou  deux  témoins  recevant  la  même  dose  de  virus  avec 
I cent,  cube  de  sérum  normal.  La  durée  de  'contact  du  sérum 
et  du  virus  a toujours  été  sensiblement  la  même,  trois  minutes 
en  moyenne  ; et  le  mélange  inoculé  dans  le  péritoine. 

Trois  séries  ont  été  faites  sur  souris  blanches  et  deux  sur 
rats  blancs. 

Nous  n’avons  pas  observé  l’existence  du  pouvoir  protecteur 
dans  le  sérum  de  cinq  sujets  normaux;  au  contraire,  cette  pro- 
priété s’est  manifestée  avec  la  plus  grande  netteté  dans  24  cas 
de  trypanosomiase  sur  25.  Encore  y a-t-il  lieu  de  faire  observer 
que,  dans  le  cas  du  25e  malade  (malade  3,  tabl.  F.),  nous  avons 
considéré  le  résultat  comme  négatif  malgré  un  léger  retard  de 
deux  à cinq  jours  sur  le  témoin  ; nous  pensons  qu’une  altération 


(1)  F.  Mesnil  et  Ringenbach,  Comptes  rendus  de  l' Acad,  des  Sciences  1er  juillet 
1912. 

(2)  Bull.  Soc.  Path,  Exot .,  1909,  p.  402. 

(3)  Bull.  Soc.  Path.  Exot.,  1909,  p.  405. 

(4)  Laveran  et  Mesnil,  Trypanosomes  et  trypanosomiases,  2e  édit.,  p.  142. 
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possible  du  sérum  est  intervenue  pour  faire  disparaître  la  pro- 
priété protectrice. 

L’examen  de  nos  tableaux  G,  D,  E,  F,  nous  amène  aux 
remarques  suivantes  : 

La  propriété  protectrice  des  sérums  se  montre  assez  tôt  chez 
les  malades  ; nous  la  trouvons  en  effet  très  nettement  accusée 
chez  les  trypanosomés  non  traités  et  en  bon  ou  très  bon  état, 
par  conséquent  infectés  depuis  peu  de  temps.  Le  sérum  de  ces 
malades  dans  tous  les  cas  (6  sur  6)  a protégé  à l’infini. 

11  ne  semble  pas  qu’on  puisse,  de  la  constatation  du  pouvoir 
protecteur  dans  le  sérum  d’un  malade  (du  moins  au  taux  où 
nous  l’avons  employé  dans  nos  expériences),  tirer  des  conclu- 
sions au  point  de  vue  de  l’évolution  probable  de  la  maladie  : 
nous  voyons  en  effet  dans  le  tableau  F,  que  10  malades,  non 
traités  et  en  mauvais  état,  sur  11,  ont  fourni  un  sérum  qui 
s’est  montré  protecteur  à l’infini.  Pourtant,  parmi  ces  malades, 
plusieurs  étaient  arrivés  au  terme  de  leur  affection  : le  malade  10 
meurt  quelques  jours  après  la  saignée  ; les  malades  5 et  13  sont 
dans  l’impossibilité  de  se  déplacer.  La  même  observation  peut 
être  faite  encore  pour  2 malades  traités,  l’un  (malade  2,  tabl.  G), 
considéré  comme  guéri,  n’a  pas  reçu  de  traitement  depuis  dix- 
huit  mois  et  l’autre  (malade  12,  tabl.  D)  en  très  mauvais  état, 
est  traité  au  laboratoire  depuis  plus  de  trois  ans.  Les  sérums 
de  ces  deux  indigènes  protègent  à l’infini  la  souris. 

Ces  deux  remarques  concordent  parfaitement  avec  celles  de 
F.  Mesnil  et  Brimont  (1)  qui  ont  vu,  avec  le  sérum  des  ani- 
maux, l’apparition  rapide  du  pouvoir  protecteur,  sa  longue 
persistance  après  la  guérison  et  l’impossibilité  de  conclure  de 
son  existence  à un  pronostic  favorable. 

Le  traitement  enfin  paraît  amener  une  diminution  du  pouvoir 
protecteur  des  sérums  des  malades  aussi  bien  en  bon  état  qu’en 
mauvais  état.  Nous  n’avons  en  effet  noté  la  protection  infinie 
que  dans  deux  cas  sur  huit;  dans  six  cas,  au  contraire,  le  pou- 
voir protecteur  s’est  seulement  manifesté  par  un  retard  dans 
l’incubation  de  la  maladie,  variant  de  sept  à dix  jours  ; l’infec- 
tion une  fois  déclarée  n'a  subi  aucune  modification  appréciable 
dans  sa  marche. 

i 

(1)  F.  Mesnil  et  Brimont,  Annales  de  l'Institut  Pasteur , 1 009,  p.  129. 
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La  comparaison  des  cas  traités  et  des  cas  non  traités  indique 
enfin  qu’il  n’v  a nullement  antagonisme  entre  la  présence  des 
anticorps  protecteurs  et  celle  des  trypanosomes  dans  la  circu- 
lation. 

Conclusions. 

Si  on  examine  dans  leur  ensemble  les  résultats  obtenus  au 
cours  de  ces  recherches,  on  arrive  aux  conclusions  suivantes  : 

Les  propriétés  protectrice,  attachante  et  agglutinante  sont 
spécifiques  du  sérum  des  malades  du  sommeil;  la  trypanolyse 
est  bien  plus  fréquente  avec  le  sérum  des  Irypanosomés  qu'avec 
celui  des  individus  normaux. 

Ces  diverses  propriétés  n’ont  jamais  toutes  coexisté  dans  un 
même  sérum;  cependant,  on  observe  simultanément  la  trypa- 
nolyse et  la  protection  avec  le  sérum  des  malades  ayant  des 
trypanosomes  dans  le  sang  au  moment  de  la  saignée. 

Le  sérum  des  trypanosomés  est  presque  toujours  protecteur, 
fréquemment  trypanolytique,  assez  rarement  attachant  et 
exceptionnellement  agglutinant. 

L’existence  de  ces  propriétés  dans  le  sérum  des  trypanosomés 
n’a  aucune  valeur  pronostique  et,  seul,  le  pouvoir  protecteur 
est  assez  constant  pour  aider  au  diagnostic  dans  les  cas  douteux 
de  la  maladie  du  sommeil. 


r 


LE  PALUDISME  EN  CORSE 


par  Marcel  LEGER. 

' > • V I 

Le  paludisme  sévit  en  Corse  avec  une  intensité  rare  pour 
un  pays  à climat  tempéré.  La  plaine  orientale  est  malsaine  sur 
toute  son  étendue,  de  Bastia  à Bonifacio.  L’infection  remonte 
assez  haut  le  long  des  principaux  cours  d’eau.  Ponte-Leccia, 
sur  le  Golo,  à 40  kilomètres  dans  l’intérieur  des  terres  et  à une 
altitude  de  200  mètres,  est  très  paludéen.  Sur  le  Tavignano, 
Codé,  le  cœur  même  de  File  comme  l’indique  son  nom,  à près 
de  500  mètres  de  hauteur,  n’est  pàs  indemne.  Des  foyers  plus 
ou  moins  importants  existent  aussi  à l’embouchure  d’un  certain 
nombre  de  rivières  du  versant  occidental  : l’Aliso  (Saint- 
Florent),  l’Ostriconi,  la  Ficarella  (Calvi),  la  Gravone  (Ajaccio), 
le  Taravo  (Porto-Polio),  le  San-Giovanni  (Pianottoli). 

La  maladie  revêt  les  modalités  cliniques  les  plus  variées  : 
fièvres  continues,  fièvres  rémittentes,  fièvres  à type  quarte  ou 
tierce,  accès  pernicieux,  formes  larvées. 

Les  fièvres  de  première  invasion  apparaissent  au  mois  de 
juin;  elles  augmentent  de  nombre  en  juillet,  août,  septembre,, 
pour  diminuer  en  novembre  et  être  exceptionnelles  de  décembre 
à mai.  Le  paludisme,  endémique  en  Corse,  présente  des  éclats 
épidémiques,  de  force  variable  suivant  les  saisons,  suivant  les 
années  et  suivant  les  localités. 

Tels  sont  les  renseignements  que  les  observations  médicales, 
d’ailleurs  éparses,  nous  ont  apportés  sur  le  degré  d’endémicité 
de  la  maladie  et  sur  sa  zone  de  distribution. 

Il  est  hors  de  conteste  que  le  peu  d’essor  économique  de  la  Corse  est  dû 
en  grande  partie,  au  paludisme. 

L’  « Ile  de  Beauté  »,  malgré  sa  fécondité  « qui  tient  du  prodige  » 
(Blanqui)  (1),  se  voit  obligée  de  rester  tributaire  de  la  France  continentale  et 


(1)  Blanqui.  Rapport  sur  l’état  économique  de  la  Corse.  Bull,  de  V Acad,  des 
Sciences  morales  et  politiques,  18  octobre  1838. 
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de  l'Italie.  La  dixième  partie  seulement  des  200.000  hectares  de  la  côte 
orientale  (Battesli)  peut  être  mise  en  valeur,  et  Carlotti  estime  que  la  maladie 
prive  chaque  année  le  sol  de  plus  d’un  million  de  journées  de  travail.  Des 
v chifïres  éloquents  dans  leur  simplicité  sont  donnés  par  Pitti-Ferrandi  (1) 
dans  sa  thèse  inaugurale  : la  durée  moyenne  de  la  vie  est  de  22  ans  8 mois 
à Biguglia,  de  23  ans  et  demi  à Aléria,  de  29  ans  à Porto-Vecchio:  à Pietra- 
di-Verde,  village  situé  à 15  kilomètres  dans  la  montagne,  les  4/5  des  habi- 
tants sont  fiévreux,  obligés  qu’ils  sont  d'aller  travailler  dans  la  plaine,  et 
l'auteur  conclut  que  le  paludisme  est  le  facteur  primordial  de  la  déchéance 
matérielle  et  morale  de  son  pays. 

La  maladie  est-elle  d'importation  très  ancienne  dans  l’île?  Une  réponse 
précise  est  difficile  à donner.  Pourtant  la  splendeur  de  villes  comme  Mariana 
ou  Aléria,  autrefois  florissantes  et  aujourd’hui  représentées  par  des  ruines 
ou  des  agglomérations  sans  importance,  semble  indiquer  que  le  paludisme 
était  inconnu,  ou  tout  au  moins  très  peu  violent.  La  première  mention  des 
fièvres  décimant  le  pays  se  trouverait,  d’après  Pierangeli  (2),  dans  une 
requête  adressée  en  1489  à l’Office  Saint-Georges  par  les  habitants  de  Bigu- 
glia. Ceux-ci  demandaient  que  le  Golo,  dont  le  cours  s’était  déplacé  vers  le 
Sud.  fût  ramené  dans  son  ancien  lit  et  se  déversât  dans  l’étang  de  Biguglia. 

Bien  que  le  paludisme  domine  encore  la  nosologie  du  pays,  on  peut  dire 
que  1 infection  est  actuellement  en  décroissance.  Aux  xvie,  xvne,  xviii8  siècles, 
l’histoire  de  la  Corse  se  résume  en  une  série  ininterrompue  de  guerres 
sanglantes  à la  faveur  desquelles  les  plaines  abandonnées  pour  des  raisons 
de  défense  se  transformèrent  en  marécages  fébrigènes.  Depuis  l’annexion  de 
l'île  à la  France,  les  divers  travaux  entrepris  ont  amélioré  l’état  sanitaire. 
Mais  la  lutte  contre  le  paludisme  n’était  qu’une  lutte  empirique.  Les  décou- 
vertes de  Laveran,  de  Ross,  de  Grassi,  sont  venues  montrer  la  nature  exacte 
du  mal  et  son  mode  de  propagation;  la  prophylaxie  antipaludéenne  doit 
actuellement  s’appuyer  sur  des  données  scientifiques  précises. 

Des  efforts  louables  ont  été  tentés  ces  dernières  années  par 
la  Ligue  Corse  contre  le  paludisme,  fondée  à Bastia  en  1902, 
et  placée  sous  le  haut  patronage  de  Laveran.  Le  président 
fondateur,  F.  Battesti,  s’est  dépensé  sans  compter  jusqu'à  sa 
mort  en  1906.  Ses  successeurs,  les  Drs  Thiers  et  Zuccarelli, 
ont  eu  à cœur  de  continuer  l’œuvre  entreprise. 

Une  campagne  active  de  vulgarisation  a été  menée  pour 
démontrer  à tous  le  rôle  de  l’anophéline  dans  la  transmission 
de  la  maladie. 

L’emploi  de  la  quinine  à titre  préventif  a été  préconisé,  et 
le  prix  du  médicament  a pu  être  abaissé  dans  de  fortes  propor- 
tions. 

Des  installations  de  treillis  métallique  ont  été  aménagées 

(1)  Pitti-Ferrandi,  Le  paludisme  et  l’assainissement  des  régions  palustres 
en  Corse.  Thèse.  Paris,  1901. 

(2)  II.  Pierangeli,  L’ assainissement  de  la  Corse,  Bastia,  1906. 
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aux  fenêtres  d’un  certain  nombre  de  maisons  dans  les  localités 
malsaines. 

« 

L'exemple  donné  par  la  Ligne  Corse  (1)  n’a  pas  été  stérile. 
Le  Di  lecteur  des  Chemins  de. fer,  heureux  de  faire  profiter  son 
personnel  des  bienfaits  d’une  prophylaxie  rationnelle,  a fait 
grillager  le  premier  étage  d'une  cinquantaines  de  gares  ou  de 
maisons  cantonnières  situées  dans  les  régions  fiévreuses. 
L’administration  des  Douanes  protégea  de  même  les  casernes 
de  ses  agents,  et  les  Ponts  et  Chaussées  prirent  les  mêmes 
mesures  vis-à-vis  les  habitations  ouvrières  de  Casabianda  et  les 
logements  des  gardiens  des  phares  d'Alistro,  de  Mortella  et  de 
Fornati. 

Ces  mesures  portèrent  leurs  fruits.  Le  taux  de  la  morbidité 
et  surtout  de  la  mortalité  palustres  a manifestement  diminué 
dans  certaines  collectivités.  Mais  il  reste  encore  énormément  à 
faire  pour  assurer  le  succès.  La  Corse  paie  toujours  un  lourd 
tribut  à l’endémie  palustre. 

C’est  ainsi  que  les  agents  du  chemin  de  fer,  astreints  à 
séjourner  avec  leur  famille  dans  les  gares  de  la  cote  orientale, 
sont  souvent  indisponibles  du  fait  du  paludisme.  Les  chiffres 
suivants,  que  nous  avons  relevés  d'après  des  documents  aima- 
blement communiqués  par  les  D,s  Thiers  et  Zuccarelli  le  prou- 
vent avec  évidence. 


HOMMES 


ï EM MES 


ENFANTS 


Morbidité  en  1905  . 
Morbidité  en  1906  . 
Morbidité  en  1908  . 


45,43  p.  100 
38,47 

50,00  — 


57,89  p.  190 
47.82  — 

58,33 


41.00  p 100 

15,50  — 

40.00  - 


(1)  F.  Battesti,  Ligue  Corse  contre  le  paludisme;  compte  rendu  de  sa 
situation  en  décembre  1902.  Bastia,  1903.  Deuxième  campagne  de  la' Ligue 
Corse;  observations  et  résultats,  1903,  Bastia.  Troisième  campagne,  1904, 
Bastia.  Quatrième  campagne,  1906,  Bastia.  Quelques  remarques  sur  les  Culi- 
cides,  1902,  Bastia.  Les  nouvelles  découvertes  sur  le  paludisme,  Corse  agri- 
cole. 3 mai  1906. 

A.  Laveran,  L’assainissement  de  la  Corse.  Bull,  de  V Acad,  de  Méd .,  séance 
du  24  décembre  1901.  séance  du  7 octobre  1902;  Comptes  rendus  de  l'Acad.  des 
Sciences,  t.  CLII,  p.  1547,  séance  du  6 juin  1911;  Revue  scientifique , 16  dé- 
cembre 1911,  p.  769. 

Thiers  et  Stéfani,  La  Ligue  Corse  contre  le  paludisme;  son  but,  ses 
moyens,  ses  résultats.  Congrès  de  l'Alliance  d'hygiène  sociale , tenu  à Lyon 
en  mai  1907. 

P.  Zuccarelli,  Rapports  médicaux  sur  la  situation  sanitaire  du  Domaine 
national  de  Casabianda.  Bastia  1906  et  octobre  1908. 
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Le  corps  des  douaniers  est  également  très  éprouvé.  Les 
8 agents  de  la  brigade  dite  « orientale  » sont  tous  des  palu- 
déens. 6 ont  eu,  en  1911,  des  journées  d’indisponibilité  pour 
accès  de  fièvre  et  également  6 en  1912,  soit,  chaque  année,  une 
proportion  de  75  p.  100. 

L'Institut  Pasteur  nous  a confié  le  soin  d’apporter  des 
notions  précises  sur  l’intensité  du  paludisme  en  Corse,  sur  sa 
répartition  dans  les  diverses  parties  de  la  côte  orientale,  et 
d’étudier  les  mesures  pratiques  qu'il  conviendrait  de  prendre 
pour  restreindre  les  ravages  causés  par  la  maladie.  Nous  avons 
séjourné  dans  l 'île  du  commencement  de  mai  à la  fin  de 
septembre  de  l’année  1912,  et  y sommes  retournés  pour  une 
huitaine  de  jours  en  novembre  de  la  même  année. 

Dénombrer  les  principaux  gîtes  à larves  d'anophélines  et 
mesurer  en  quelque  sorte  le  degré  du  mal  par  l’établissement 
de  l’index  endémique  du  paludisme,  telles  sont  les  recherches 
préliminaires  qu’il  convenait  de  faire. 

Nous  exposerons  ensuite  les  résultats  de  la  campagne  de 
quininisation  préventive  menée  dans  cinq  champs  de  démons- 
tration choisis  en  pays  palustre. 

Enfin,  après  avoir  indiqué  comment  les  Corses  se  défendent 
actuellement  contre  le  paludisme,  nous  étudierons  les  mesures 
prophylactiques  qu’il  serait  rationnel  de  mettre  en  œuvre 
pour  lutter  de  façon  efficace  contre  l'endémie  (1). 

I 

ESSAI  DE  DÉNOMBREMENT  DES  GITES  A ANOPHÉLINES 

La  côte  orientale  de  la  Corse  comprend  une  étendue  de 
plaines  de  150  kilomètres  de  longueur,  qui  revêt  un  aspect 
tout  spécial  par  suite  du  très  grand  nombre  de  marais  et 
d’étangs  qui  s’y  échelonnent. 

Bastia  en  est  la  limite  septentrionale.  La  ville,  largement 

(1)  Pour  tous  détails,  consulter  : M.  Leger,  Le  paludisme  en  Corse. 
Recherches  microbiologiques;  études  prophylactiques.  Publication  de  l'Ins- 
titut Pasteur,  brochure  de  60  pages,  avec  2 cartes.  Barnéoud.  Laval,  1913. 
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battue  par  les  vents  de  toutes  directions,  a toujours  eu,  malgré 
les  grosses  fautes  contre  l’hygiène  qui  s’y  sont  commises,  un 
état  sanitaire  satisfaisant.  Le  paludisme  n’y  est  cependant 
pas  inconnu,  et  nous  avons  pu,  par  l’examen  du  sang,  corro- 
borer les  données  fournies  par  la  clinique. 

Les  gîtes  à larves  d’anophélines,  rares  à Bastia  même,  sont 
nombreux  dans  les  environs  immédiats.  Citons,  du  côté  sud, 
les  ruisseaux  des  quartiers  de  l’abattoir,  du  cimetière,  de  Lu- 
pino,  dont  les  cours  sont  obstrués  de  barrages  artificiels. 

La  partie  de  la  plaine  qui  s’étend  de  Bastia  au  Golo,  sur  une 
longueur  de  22  kilomètres,  est  très  fertile  et  serait  des  mieux 
cultivées  si  le  paludisme  ne  forçait  les  travailleurs  à quitter 
chaque  soir  « la  plage  » pour  gagner  la  ville  ou  les  villages 
bâtis  sur  les  coteaux  voisins. 

L’étang  de  Biguglia,  avec  ses  1 .500  hectares  de  superficie,  en 
occupe  une  grande  partie.  Contrairement  à ce  que  pense  l’opi- 
nion publique  en  Corse,  cet  étang  n’est  nullement  dangereux. 
En  communication  avec  la  mer  par  un  long  chenal  naturel,  il 
contient  de  nombreux  poissons,  dont  l’exportation  constitue 
une  somme  importante  de  revenus,  dépassant  50.000  francs 
par  an,  et  l’eau  en  est  constamment  salée.  Au  mois  de  juillet,  au 
niveau  de  l’ilot  du  Fort,  nous  avons  décelé  une  teneur  en  chlo- 
rure de  sodium  de  25  p.  t.000. 

Nous  n'avons  jamais  trouvé  dans  l’étang  de  larves  de  Culi- 
cides  d’aucune  sorte. 

Mais  l’étang  de  Biguglia  est  bordé  à l’ouest  et  au  sud  par  une 
série  de  marais,  couvrant  000  hectares,  qui  sont  d’immenses 
nids  à moustiques.  11  en  est  de  même  du  canal  de  ceinture, 
destiné  à drainer  la  plaine,  et  dont  l’entretien,  très  difficile,  est 
notoirement  insuffisant.  Les  divers  ruisseaux  ou  torrents  qui 
se  jettent  dans  l’étang  divaguent  tous  plus  ou  moins,  augmen- 
tant les  étendues  d’eau  propices  aux  anophélines.  Enfin,  comme 
partout  ailleurs,  l’incurie  des  propriétaires  est  grande.  Nous 
avons  trouvé  par  exemple  de  véritables  cultures  de  moustiques 
dans  des  canots  abandonnés  sur  la  berge  et  à moitié  remplis 
d’eau  de  pluie. 

Du  Golo  à l’Alesani,  la  côte  orientale  passe  pour  moins  palu- 
déenne. Les  marais  sont  rares,  mais  les  cours  d’eaux  de  ce 
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secteur  ont  leurs  embouchures  plus  ou  moins  obstruées  de  sables 
et  des  gîtes  printaniers  sont  inévitables. 

De  l’Alesani  à l’étang  d’Urbino,  on  trouve  de  nombreux  marais 
le  long  de  la  côte,  marais  encombrés  de  végétation,  qui  sont  des 
lieux  de  choix  pour  le  développement  des  anophélines.  Nous  en 
avons  visité  un  grand  nombre  : marais  de  Giustignana,  de  Tra- 
mezza,  de  Tinta,  de  Terrenzana,  de  Debbie.  Les  marais  de  del 
Sale  et  de  Ziglione,  dans  le  Domaine  national  de  Casabianda, 
ont  surtout  la  réputation  d’entretenir  le  paludisme  dans  la 
région. 

Des  travaux  importants  y ont  été  effectués  il  y a une  quaran- 
taine d’années,  alors  qu’on  ignorait  la  nature  du  paludisme  et 
sa  transmission  par  les  anophélines.  La  communication  avec 
la  mer  a été  volontairement  coupée.  Une  vaste  étendue  d’eau 
salée,  où  les  moustiques  ne  pouvaient  pas  pondre,  a été  trans- 
formée en  un  marais  où  la  quantité  de  sel  est  devenue  négli- 
geable (nous  avons  trouvé  au  mois  de  mai  une  teneur  en  NaCl 
de  0 gr.  23  par  litre)  et  où  les  anophélines  se  multiplient  à 
l'aise.  De  plus,  dans  le  but  d'assécher  le  marais  ainsi  créé,  il  a 
été  creusé  à grands  frais  un  canal  central  et  un  canal  latéral 
d'évacuation.  Une  usine  élévatoire  avec  turbines  effectue  tous 
les  ans  au  printemps  le  pompage  de  del  Sale  et  ne  Ziglione,  qui 
ont  été  réunis  par  un  canal  en  grande  partie  souterrain.  L’assè- 
chement complet,  naturellement  impossible,  n’a  jamais  été 
réalisé.  L’eau  soutirée  est  rejetée  dans  le  canal  latéral  et  y 
stagne,  la  pente  vers  le  Tavignano  étant  insuffisante.  Laveran, 
qui  a visité  le  domaine  de  Casabianda  en  septembre  1901,  a 
trouvé  de  nombreuses  larves  de  culicides  dans  le  canal  faisant 
communiquer  les  deux  étangs,  et  dans  celui  qui  conduit  à la 
mer  l’eau  pompée  dans  le  marais  del  Sale.  Nous  avons  fait  les 
mêmes  constatations  ; il  existait  également  des  larves  dans  les 
marais,  bien  que  le  pompage  régulier  ait  été  effectué  une  quin- 
zaine de  jours  auparavant. 

Les  marais  del  Sale  et  de  Ziglione  sont  éloignés  des  maisons 
d’habitation  du  Domaine  de  1.100  et  2.000  mètres.  Les  autres 
marais  sont  à la  même  distance  ou  encore  plus  loin  : Fonta- 
naccia  à 1.000  mètres,  Giovan  Natale  à 1.800  mètres,  Battaglia 
à 3 kilomètres.  Ces  marais  constituent  des  gîtes  à anophélines 
importants,  mais  les  gîtes  secondaires,  plus  rapprochés,  sont,  à 
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notre  avis,  encore  plus  dangereux.  Le  Tagnone,  réduit  à un 
tilet  d’eau  au  fort  de  l’été,  est  distant  de  400  mètres  a peine. 
Encore  plus  près,  à 150  métrés  de  la  Direction,  les  canaux 
d’adduction  et  d’évacuation  de  la  « petite  turbine  » aujourd’hui 
abandonnée,  contiennent  des  eaux  stagnantes  où  les  larves 
d’anophélines  foisonnaient.  Enfin,  dans  l’intérieur  même  de 
l’enceinte  habitée,  la  grande  quantité  d’eau,  amenée  de  Pietroso, 
a créé  des  gîtes  qui  n’existaient  pas  auparavant.  Les  rigoles 
qui  conduisent  au  Tagnone,  affluent  du  Tavignano,  les  eaux 
d’arrosage  des  jardins,  les  flaques  inévitables  autour  d’un 
abreuvoir  dont  1e'  robinet  ne  peut  être  tenu  fermé,  les  cuvettes 
du  côté  de  la  bergerie,  alimentées  par  les  eaux  de  ruisselle- 
ment, contenaient  à notre  passage  des  larves  d’anophélines. 
Mentionnons  aussi  une  fontaine,  dont  la  fermeture  est  rendue 
impossible  par  la  pression  trop  forte  dans  les  tuyaux,  située  à 
la  limite  septentrionale  du  domaine  : tout  autour,  puis  en  plein 
maquis,  s’est  constituée  une  vraie  mare  à eau  claire  et  limpide 
d’où  émergent  des  plantes  aquatiques  et  où  les  anophélines 
trouvent  pour  se  développer  le  plus  favorable  des  milieux. 

La  vaste  nappe  d’eau  salée  de  l’étang  de  Diane  est  au  con- 
traire défavorable  à la  reproduction  des  moustiques.  Nous  y 
avons  relevé,  au  mois  de  mai,  une  teneur  en  chlorure  de  sodium 
égale  à 30  p.  1.000.  Malheureusement,  des  marécages  herbeux 
se  trouvent  à l’embouchure  de  presque  tous  les  ruisseaux  qui 
s’y  jettent. 

L’étang  d’Urbino,  aux  eaux  salées,  et  dont  la  surface  est  très 
ventilée,  n’est  pas  dangereux.  Les  petits  marais  disséminés  le 
long  de  ses  bords  le  sont.  Le  Fium’Orbo,  l’Abutesco  et  les 
autres  rivières  divaguent  dans  leur  cours  inférieur,  ce  qui 
explique  l’insalubrité  de  Ghisonaccia  et  des  hameaux  avoisi- 
nants. L’étang  de  Palo  devient  aussi  un  gîte  à larves  pendant 
l’été.  Les  pêcheurs  n’entretiennent  plus  la  « foce  » et  les  sables 
obstruent  l’étroit  goulet.  L’eau  devient  saumâtre,  puis  presque 
douce,  permettant  le  développement  des  moustiques. 

Nous  avons  parcouru  la  Côte  orientale  seulement  jusqu’à 
Solenzara,  petit  port  bordé  par  une  forêt  d’eucalyptus,  qui  peut 
être  considéré  comme  sain,  mais  dont  les  environs  immédiats, 
Kamiesch  et  Calzarilla,  sont  paludéens. 
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Le  paludisme  en  Corse  remonte  assez  haut  le  long  des  prin- 
cipaux cours  d’eau  du  versant  oriental.  Les  localités  échelon- 
nées le  long  du  Golo  ont,  par  exemple,  la  réputation  méritée 
d’être  fiévreuses.  Le  fleuve,  dans  une  grande  partie  de  son 
cours,  coule  entre  des  rives  rocailleuses  et  abruptes  et  aucune 
divagation  des  eaux  n’est  possible.  En  d’autres  points,  au  con- 
traire, le  fleuve  inonde,  à certains  moments,  des  plaines  larges 
de  plusieurs  centaines  de  mètres.  Lorsque  les  eaux  baissent, 
des  flaques  plus  ou  moins  étendues  sont  laissées  à découvert  et 
constituent  des  gîtes  à anophélines.  Le  fleuve  alimente  aussi 
quelques  marécages  voisins,  par  exemple  en  aval  de  Ponle- 
Leccia.  Mais  si  le  Golo  est  un  danger,  il  n’est  certainement  pas 
le  principal.  Les  gîtes  les  plus  importants  sont  des  gîtes  en 
quelque  sorte  artificiels  : cuvettes  le  long  des  ruisseaux  tribu- 
taires du  fleuve,  servant  à l’arrosage  des  jardins,  réserves  d’eau 
autour  des  maisons,  etc. 


II 

DÉTERMINATION  DE  LINDEX  ENDÉMIQUE  DU  PALUDISME 

Nous  nous  sommes  imposé  la  détermination  de  Y index  héma- 
tologique et  de  Y index  splénique . Une  triple  série  de  recherches 
nous  a paru  nécessaire.  Les  index  relevés  en  mai  et  juin  per- 
mettent de  se  faire  une  idée  juste  du  degré  de  l’éndémie.  Ils 
mesurent  « le  pouvoir  latent  de  l’infection  » (Marchoux)  (I). 
Ceux  recueillis  en  août  et  septembre  figurent  la  pousse  épidé- 
mique de  l'année  1912.  Enfin,  par  les  index  du  mois  de  novembre, 
on  peut  apprécier  l’importance  du  réservoir  de  virus  constitué 
pour  l’année  suivante. 

Nous  avons,  en  trois  tableaux,  réuni  les  résultats  de  nos 
recherches. 


(1)  Marchoux.  Bull.  Soc.  Pcith.  exotique , t.  II,  1909,  p.  583. 


LE  PALUDISME  EN  CORSE 


773 


Tableau  I.  — Index  du  Paludisme  avant  les  chaleurs. 


DATES 

LOCALITÉS 

EXAMINÉS 

PARASITÉS 

INDEX 

hématologique. 

Plasmodium  \ 

vivax.  ! 

Plasmodium  ; 

malariæ.  jj 

Plasmodium 

præcox. 

AVEC  RATE 

palpable. 

INDEX 

splénique. 

20  juin. 

Bastia 

20 

0 

0 

)) 

)) 

» 

0 

0 

20  juin. 

Bastia 

48 

)) 

» 

)) 

)) 

» 

1 

2.07 

24  juin. 

Bastia 

50 

)) 

)> 

)) 

» 

» 

2 

4,00 

29  juin. 

Bastia-Fango 

10 

0 

0 

» 

)) 

)) 

1 

10.00 

Ville  de  Bastia 

128 

0 

0 

0 

0 

0 

4 

3,12 

11  mai. 

Furiani 

49 

2 

4,09 

2 

)> 

» 

15 

30,60 

13  mai. 

Biguglia 

28 

3 

10,70 

3 

)> 

» 

16 

57,14 

16  mai 

Borgo  

105 

8 

7.61 

7 

1 

)) 

42 

41.90 

17  mai. 

Lucciana 

68 

2 

2.93 

2 

» 

» 

10 

14,70 

15  juin. 

Canonica  + Rosignani  . . . . 

11 

4 

36,36 

6 

)) 

» 

7 

67,67 

30  juin. 

La  go 

22 

2 

9,09 

2 

» 

)> 

10 

45.45 

Région  de  Biguglia 

283 

21 

7,42 

20 

1 

0 

100 

35,33 

Il  juin. 

Alistro  Tallone  + Bravone. 

21 

5 

23,80 

5 

)) 

)) 

10 

47,60 

21  mai. 

Tavignano,  Padulone,  Vacaja. 

36 

4 

11,11 

4 

» 

)) 

11 

30,55 

22  mai. 

Aléria-gare  et  environs  . . . 

32 

4 

12.50 

4 

» 

)) 

8 

25.00 

20  mai. 

Casabianda 

77 

12 

15,45 

12 

» 

» 

33 

42.85 

20  mai. 

Fort-Aléria 

33 

5 

15,15 

5 

)) 

)) 

19 

57,57 

20  mai. 

Cateraggio 

26 

5 

19,23 

5 

)> 

» 

8 

30,76 

Région  d Aléria 

225 

35 

15,55 

35 

0 

0 

89 

39,52 

24  mai. 

Aghione  + Marcliigliani  . . . 

24 

2 

8,33 

2 

» 

)> 

6 

25.00 

29  mai. 

Ghisonaccia-gare 

54 

2 

3,70 

2 

» 

)) 

19 

37,00 

29  mai. 

Saint-Antoine 

30 

2 

6,66 

2 

» 

)) 

9 

30,00 

30  mai. 

Ghisonaccia-village 

69 

1 

1,45 

1 

» 

» 

13 

18,80 

30  mai. 

Migliaciarro-Cosamozza  . . . 

78 

3 

3.84 

3 

» 

» 

33 

42.43 

30  mai. 

Travo-Mignataja 

23 

3 

13,05 

2 

1 

)) 

11 

47,82 

\ 

Région  de  Ghisonaccia  .... 

278 

13 

4,68 

12 

1 

0 

91 

35  58 

31  mai. 

Solenzara 

36 

0 

0 

0 

0 

0 

4 

11,11 

15  juin. 

Fontanone  + Costa 

9 

0 

0 

)) 

» 

» 

1 

10,00 

15  juin. 

Barchetta 

38 

4 

10,50 

2 

2 

» 

13 

34.20 

15  juin. 

Ponte  Leccia 

15 

2 

13,33 

2 

» 

» 

3 

20,00 

15  juin. 

Francardo  + Castirla 

19 

2 

10,57 

2 

)) 

» 

2 

10,52 

Vallée  du  Golo 

81 

8 

9,87 

6 

2 

0 

19 

23,46 

Totaux 

1031 

77 

7,56 

83 

4 

0 

307 

28,80 

De  l’examen  du  tableau  précédent  et  des  tableaux  II  et  III 
découlent  un  certain  nombre  de  considérations. 

A.  — Il  ne  saurait  être  question  d’opposer  l’un  à l’autre  l’index 
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hématologique  ou  parasitaire  et  1 index  splénique.  Suivant  tes 
contrées,  suivant  les  races,  suivant  les  saisons,  il  est  simple- 
ment loisible  de  donner  la  préférence  à Tune  ou  l’autre  de  ces 
manières  différentes,  mais  également  bonnes,  de  mesurer  1 in- 
tensité d’un  foyer  paludéen. 


Tableau  IL  — Index  du  Paludisme  pendant  les  chaleurs. 


DATES 

LOCALITÉS 

co 

2 

îr 

< 

y 

« 

C fl 

H 

<-* 

C/2 

< 

/y", 

< 

û. 

2 

S" 

* Si 

a o 

§ | 

-S 

Plasmodium 

vivax.  j 

s 

o. 

i| 

ce  ^ 

« s 

'"O 

Cl, 

Plasmodium  1 

præcoæ.  : 

AVEC  RATE 
palpable.  ; 

INDEX 

splénique. 

22  août. 

Furiani 

40 

2 

5.00 

2 

» 

» 

12 

30.00 

6 juil. 

Biguglia 

12 

4 

33.33 

4 

» 

» 

4 

33.33 

8 sept. 

Biguglia 

17 

4 

23.53 

3 

)) 

1 

9 

52,00 

28  août. 

Borgô  

102 

11 

10,78 

1 

1 

9 

50 

49.00 

28  août. 

Lucciana 

51 

2 

3.92 

1 

» 

1 

10 

19.00 

20  juil. 

Casamozza 

30 

4 

13.33 

' 

2 

2 

» 

i 

23,33 

Région  de  Biguglia. 

252 

27 

10,71 

13 

3 

11 

92 

36.50 

7 juil. 

Folelli *..... 

19 

3 

15.78 

3 

)) 

)) 

.9 

47.38 

7 juil. 

Champlan 

7 

2 

28.57 

2 

» 

» 

O 

42.84 

Région  de  Casinca-Cervione. 

26 

5 

19.23 

5 

» 

)) 

12 

46.16 

3 août. 

Tavii>nano  + Vacaja 

10 

3 

30.00 

2 

» 

1 

5 

50,00 

4 août. 

Aléria-gare  et  environs  . . . 

12 

2 

16.66 

1 

» 

1 

5 

41,66 

1er  août. 

Casabianda 

23 

M 

5 

21.73 

1 

» 

4 

9 

40.00 

2 août. 

Fort-Aléria 

15 

8 

53,33 

1 

5 

2 

13 

86.66 

2 août. 

Cateraggio 

13 

6 

46.15 

1 

» 

5 

11 

84.61 

Région  de  Aléria. 

73 

25 

32  87 

6 

5 

13 

43 

58,90 

6 août. 

Glûsonaccia-gare 

6 

1 

16.66 

1 

)) 

1 

2 

33.33 

6 août. 

Ghisonaccia-village 

8 

3 

37,50 

1 

1 

1 

5 

62.50 

7 août. 

Migliaciarro 

5 

1 

20.00 

» 

« 

2 

2 

40.00 

Région  de  Ghisonaccia. 

19 

5 

26,31 

2 

1 

2 

9 

47.36 

Totaux 

370 

61 

16,49 

26 

9 

26 

156 

42,17 

En  Afrique  Occidentale  ou  Equatoriale,  par  exemple,  la  rate 
des  enfants  est  rarement  augmentée  de  volume,  tandis  que  la 
proportion  des  parasites  atteint  .fréquemment  80,  90  ou  même 
ICO  p.  100  | Boudard  (1),  Brumpt(2)].  11  taut  donc  conclure  avec 

(1)  Bjufeard.  Bull.  boc.  Pcilh.  exotique.  1909,  t.  Il,  p.  34. 

(-)  BhUMPT.  Bull,  >oc.  Pat/i.  exotique , 1909,  t.  II,  p.  39. 
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ID 

Marchoux (1)  que  « l’examen  du  sang  sur  lame  y reste  le  procédé 
de  choix  ».  Dans  l'extrcme-sud  oranais,  l'index  hématologique 
est  partout  plus  élevé  que  l’index  splénique.  « La  réaction 
splénique  hypertrophique  serait  donc  fonction  du  climat  » 
(Sergent)  (2). 


Tableau  III.  — Index  du  paludisme  après  les  chaleurs. 


DATES 

LOCALITÉS 

EXAMINÉS 

PARASITÉS 

INDEX 

hématologique. 

s 

« 

o ; 

ce 

o- 

O Sn 

5 -5 

ce  ^ 

-2  s 
o 

o* 

<>. 

^ S 
S ?= 

ce  ^ 

a. 

AVEC  RATE 

palpable. 

6 

x g, 

ix!  ^ 

X -O 

r— 1 

Oh 

i n 

11  nov 

Furiani 

43 

1 

2.32 

1 

)) 

» 

10 

23,25 

11  nov. 

Biguglia 

20 

2 

10.00 

1 

» 

1 

10 

50,00 

12  nov. 

Borgo  

60 

3 

5,00 

» 

2 

1 

» 

» ; 

19  nov. 

Casamozza 

50 

3 

6,00 

)) 

» 

3 

10 

20.00 

Région  de  Biguglia. 

173 

9 

5.77 

2 

2 

5 

30 

32.25 

16  nov. 

Tallone 

5 

1 

20.00 

» 

)) 

1 

2 

40,00 

16  nov. 

Tavignano 

1 

20,00 

» 

)) 

1 

2 

40.00 

16  nov. 

Yacaja 

37 

1 

2.70 

1 

» 

)) 

6 

16,21 

17  nov 

Aléria  gare  et  environs  . . . 

8 

1 

12.50 

» 

)) 

1 

3 

37.50 

17  nov. 

Casabianda 

11.11 

2 

)) 

3 

15 

33.33 

18  nov. 

Fort-Aléria 

5 

16.66 

1 

•o 

2 

11 

36.66 

18  nov. 

Cateraggio 

21 

3 

12.50 

1 

») 

2 

10 

41,66 

Région  d Aléria. 

164 

13 

10.98 

6 

2 

10 

51 

31.09 

13  nov. 

Ghisonaccia-gare 

39 

1 

2.56 

» 

» 

1. 

13 

33,33 

13  nov. 

Saint-Antoine 

26 

1 

3.84 

1 

« 

)) 

10 

38.46 

14  nov. 

Ghisonaccia-village  . . . 

61 

1 

1,64 

)> 

)) 

1 

18 

29,50 

14  nov. 

Migliaciarro 

54 

2 

3.70 

1 

» 

1 

20 

37.03 

14  nov. 

Mignataja 

14 

2 

14,28 

)> 

1 

1 

7 

50,00 

Région  de  Ghisonaccia. 

194 

7 

3.60 

2 

1 

4 

63 

35  05 

19  nov. 

Barchetta 

36 

* 

8.33 

» 

2 

1 

13 

36.33 

Vallée  du  Golo. 

36 

3 

8,33 

O 

2 

1 

13 

26.33 

Totaux 

567 

37 

6,50 

10 

7 

20 

162 

31,95 

Chez  les  jeunes  sujets  de  race  blanche,  l'hypertrophie  de  la 
rate  est  d’ordinaire  la  règle,  et  rarement  ceux-ci  sont  porteurs 

i ■ 

(1)  Marchoux,  Paludisme.  Étiologie  et  prophylaxie  spécifique,  in  Traité  de 
Pathologie  exotique,  Grall  et  Clarac,  p.  140,  Baillière,  Paris,  1910. 

(2)  Sergent,  Bull.  Soc.  Path.  exotique.  1910.  t.  III,  p.  474. 
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d’hématozoaires  dans  la  circulation  périphérique  sans  présenter 
une  réaction  fébrile  plus  ou  moins  intense.  Chez  eux,  les  para- 
sites, lorsqu’ils  existent,  sont  en  si  petit  nombre  qu’ils  peuvent 
passer  inaperçus,  car  pour  ainsi  dire  tous  ont  déjà,  quand  on 
les  examine,  élé  soumis  à la  médication  quinique. 

En  Corse,  nous  pensons  que  chacun  des  deux  index  a son 
utilité. 

L’index  hématologique  donne  des  résultats  qui  ne  peuvent 
prêter  à aucune  discussion.  Il  permet  de  définir  si  l’infection 
est  due  à Plasmodium  vivax , PL  præcox  ou  PL  malaria.  Mais 
il  nécessite  des  recherches  au  microscope  toujours  patientes, 
parfois  fort  longues. 

L’index  splénique  a le  grand  avantage  de  ne  nécessiter  aucune 
instrumentation  spéciale  et  d’être  plus  rapide.  Mais  il  n’est  pas 
plus  commode  à établir  que  l’index  hématologique.  Les  prélè- 
vements de  sang  ont  toujours  été  pratiqués  sans  aucune  diffi- 
culté. Les  enfants  se  sont  prêtés  avec  une  bonne  grâce  réelle, 
presque  toujours  sans  frayeur,  à la  piqûre  du  lobule  de  l'oreille 
ou  de  la  pulpe  digitale.  Dans  les  écoles,  où  une  certaine  disci- 
pline était  maintenue  par  les  professeurs,  en  moins  d’une  demi- 
heure,  une  cinquantaine  de  frottis  étaient  recueillis.  La  palpation 
de  la  rate,  très  facile  chez  les  indigènes  d’Algérie  ou  des  colo- 
nies, l’est  beaucoup  moins  chez  nos  compatriotes.  Les  fillettes 
ont,  dès  le  plus  jeune  âge,  des  corsets  qu’il  faut  enlever,  et 
tous,  garçons  et  filles,  ont  sur  eux  une  série  de  vêtements, 
quelques-uns  peu  souples,  qui  gênent  beaucoup  la  palpation 
de  l’hypocondre  gauche.  Enfin,  les  tout  jeunes  réclament  plus 
contre  les  manœuvres  de  palpation  que  contre  l’extraction  d’une 
goutte  de  sang. 

B.  — En  Corse,  les  index  paludéens  varient  dans  d’assez 
fortes  proportions  pour  une  même  région  suivant  la  saison. 

L'index  hématologique  subit  une  ascension  marquée  pendant 
les  mois  les  plus  chauds  de  l'année.  Ainsi  l’index  de  la  région 
d’Aléria  est  portée  de  15,55  à 32,87,  celui  de  la  région  de  Ghiso- 
naccia  de  9,54  à 26,31. 

Les  chiffres  particuliers  de  certaines  localités  sont  encore 
plus  éloquents.  A Cateraggio,  au  printemps,  l’index  est  de  19,23, 
il  est  de  46,15  en  été;  à Fort-Aléria,  de  15;15  en  mai,  il  atteint 
53,33  en  août. 
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Cette  poussée  épidémique  de  l’été  est  d’ordinaire  la  règle  en 
pays  paludéen.  On  sait  pourtant  qu’il  y a des  exceptions. 
Laveran  (4)  signale  que  la  période  endémo-épidémique  est  mal 
limitée  dans  certaines  régions  tropicales  et  juxtatropicales.  Au 
Tonkin,  C.  Mathis  et  nous-même  (2)  avons  établi  que  le  réser- 
voir de  virus  constitué  parles  enfants  annamites  ne  varie  pas 
de  façon  appréciable  d’une  période  de  l’année  à l'autre;  nous 
avons  relevé  comme  index  général  5,83  pendant  la  saison 
fraîche  et  7,33  pendant  la  saison  chaude. 

L’index  splénique  donne  en  Corse,  où  nous  avons  en  vain 
recherché  des  cas  de  splénomégalie  attribuables  aux  Leishma- 
nioses,  des  renseignements  sur  le  degré  d'endémicité  du  palu- 
disme d’une  grande  précision  et  d’une  portée  pratique  indis- 
cutable. La  courbe  générale  de  cet  index  est  à peu  près  toujours 
parallèle  à celle  de  Findex  hématologique,  mais  toujours  aussi 
beaucoup  plus  élevée.  La  disproportion  entre  les  deux  index 
est  néanmoins  moins  forte  que  celle  observée  par  les  Sergent 
dans  certaines  localités  fiévreuses  d’Algérie.  Ainsi  à Ain  Mokra, 
à un  index  splénique  de  94  correspond  un  index  hématolo- 
gique de  10,28. 

L’index  splénique  comme  l’index  hématologique  augmente 
de  façon  appréciable  pendant  la  saison  chaude.  A Fort-Aléria 
et  à Cateraggio,  il  atteint,  alors  84  et  86. 

L’index  moyen  de  la  région  d’Aléria  est,  en  été,  de  près  de 
60,  classant  celle-ci  parmi  les  régions  très  paludéennes. 

C.  — En  comparant  le  tableau  III  avec  les  tableaux  I et  II,  on 
voit  que  la  proportion  des  porteurs  d’hématozoaires  diminue 
dès  le  début  de  l’hiver;  elle  devient  même  sensiblement  infé- 
rieure à celle  constatée  au  printemps.  Des  conclusions  sont 
difficiles  à tirer,  car,  en  Corse,  l’usage  de  la  quinine  chez  les 
fébricitants  commence  à être  assez  répandu  et  peut  expliquer 
l’atténuation  brusque,  mais  momentanée,  du  réservoir  de 
virus. 

D.  — Le  paludisme  n’est  pas  uniformément  répandu  sur 
toute  la  côte  occidentale  de  l’île.  Le  maximum  d’intensité  se 


* « • j 

(1)  A.  Laveran,  Traité  du  paludisme , 2e  édition,  1907,  p.  74. 

(2)  C.  Mathis  et  M.  Leger,  Bull.  Soc.  path.  exot..  1909,  t.  II,  p.  577  ; 1910, 
t.  III,  p.  405.  Recherches  de  parasitologie  et  de  pathologie  humaines  et  animales 
au  Tonkin.  1910,  Masson,  Paris,  p.  50. 
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révèle  incontestablement  dans  la  partie  comprise  entre  Alistro 
et  Àléria-gare.  Les  gares  de  Tallone  et  d’AIéria,  les  haltes  de 
Bravone  et  du  Pont-de-Tavignano  ont  acquis  une  triste  répu- 
tation d’insalubrité  auprès  des  agents  du  chemin  de  fer.  Les 
données  microbiologiques  (voir  tableau  IV)  confirment  en  tous 
points  les  faits  d’observation.  Les  index  moyens  pour  la  région 
d'Aléria  sont  au  printemps  de  15,55  (index  hématologique)  et 
de  39,52  (index  splénique)  ; ils  atteignent  en  été  32,87  et  58,90 
pour  être  au  début  de  l'hiver  de  10,98  et  31,09. 


Tableau  IV.  — Index  comparatifs  des  diverses  régions 

aux  diverses  saisons. 


INDEX  HÉMOLYTIQUE 

INDEX 

SPLÉNIQUE 

Printemps. 

Été. 

Hiver. 

Printemps. 

Été. 

Hiver. 

Bastia 

0 

» 

» 

3,12 

)) 

)) 

Région  de  Biguglia.  . . . 

7,42 

10,71 

5,77 

35,33 

36,50 

32,25 

— de  Casinca-Cervione. 

» 

19,23 

» 

» 

46,16 

» 

— d’Aléria 

15,55, 

32,87 

10,98 

39,52 

58,90 

31,09 

— de  Ghisonaccia  . . . 

4,68 

26,31 

3,60 

35,58 

47,36 

35,05 

Solenzara 

0 

)) 

)) 

11,11 

» 

» 

Vallée  du  Golo 

9,87 

» 

6,50 

23,46 

« 

36,33 

Ajaccio 

0 

» 

)) 

0,32 

)) 

)) 

V 

Les  localités  du  centre  de  Ghisonaccia  sont  également  très 
fiévreuses.  En  été,  les  index  sont  de  26,31  (index  hématolo- 
gique) et  47,36  (index  splénique). 

Le  paludisme  est  moins  intense  dans  la  région  de  Biguglia. 
Les  index  du  printemps  sont  de  7,42  (index  hématologique)  et 
35,33  (index  splénique).  La  poussée  épidémique  estivale  est 
moins  marquée  : en  août  et  septembre,  l'index  parasitaire  atteint 
10,71  et  l’index  splénique  36,50.  En  novembre,  nous  avons 
trouvé  des  chiffres  respectivement  de  5,77  et  de  32,25.  Dans 
la  région  de  Biguglia,  l'intensité  moindre  de  l'endémie  tient 
peut-être  à ce  que  la  plaine  est  moins  habilée  que  partout 
ailleurs. 

E.  — 11  est  d’un  certain  intérêt  d’examiner  de  près  le  pour- 
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centage  des  diverses  formes  parasitaires  rencontrées  suivant 
les  saisons,  comme  l’établit  le  tableau  Y. 


Tableau  V.  — Pourcentage  des  diverses  formes  parasitaires 

suivant  les  saisons. 


SAISONS 

EXAMINÉS 

PARASITÉS 

Plasmodium 

vivax. 

Plasmodium 

malariæ. 

Plasmodium 

præcox. 

Printemps . 

1.031 

77 

P.  100. 
7,56 

73 

P.  100. 
94,8 

4 

P.  100. 
5,2 

0 

1>.  100. 

0 » 

Été  ...  . 

370 

61 

16,49 

26 

42,6 

9 

14,8 

26 

42,6 

River  . . . 

567 

37 

6,50 

10 

27,0 

7 

19,0 

20 

54,0 

Aucune  infection  par  Plasmodium  præcox  n'est  décelée 
durant  les  recherches  faites  aux  mois  de  [mai  et  juin.  Plasmo- 
dium vivax  est  alors  rencontré  dans  près  de  95  p.  100  des  cas. 

En  août  et  septembre,  au  contraire,  la  proportion  des  infec- 
tions par  le  parasite  de  la  tropicale  devient  égale  à celle  par  la 
tierce  (42,6  p.  100). 

Au  mois  de  novembre,  avec  les  premiers  froids,  la  propor- 
tion d’infection  par  Plasmodium  præcox  est  encore  plus  forte 
(54  p.  100). 

On  remarque  que  le  pourcentage  des  Plasmodium  præcox 
est  d’autant  plus  élevé  que  la  poussée  épidémique  est  plus 
marquée  dans  la  localité  examinée.  Ainsi,  en  été,  nous  avons 
décelé  le  parasite  de  la  tropicale  à Casabianda  dans  80  p.  100, 
à Cateraggio  dans  83  p.  100  des  infections  totales.  Exception 
est  faite  pour  Fort-Aléria,  situé  cependant  exactement  entre  les 
deux  localités  précédentes,  à moins  de  deux  kilomètres  de 

chacune  d’elles.  La,  il  existe  sans  conteste  un  foyer  de  quarte. 

£ 

Plasmodium  malariæ  a été  vu  dans  63  p.  100  des  cas. 

Ces  faits  peuvent  s’interpréter  comme  une  preuve  à l’appui  de 
l’unicité  du  paludisme,  soutenue  par  Laveran,  et  qui  a trouvé 
de  si  brillants  défenseurs,  ou  de  la  théorie  émise  par  Billet  (1), 
qui,  tout  en  admettant  la  transformation  de  Plasmodium  præcox 
en  Plasmodium  vivax , crée  une  place  à part  pour  Plasmodium 
malariæ. 


\ 


fl)  Billet,  Annales  de  l'Institut  Pasteur , 1902,  I.  X\  I. 
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Il  est  certain  que  la  poussée  épidémique  estivale,  pendant 
laquelle  se  constatent  cliniquement  les  cas  de  première  inva- 
sion, est  constituée  pour  ainsi  dire  entièrement  par  des  infec- 
tions à Plasmodium  præcox.  Au  début  de  l'hiver,  l’examen  des 
frottis  montre  encore  un  nombre  très  grand  de  ces  mêmes  héma- 
tozoaires. Au  printemps  suivant,  au  contraire,  on  ne  retrouve 
plus  ces  parasites  de  la  tropicale.  Plasmodium  vivax  constitue 
alors  la  très  grosse  majorité  des  cas. 

Ces  arguments  en  faveur  de  F unicité  du  paludisme,  ou  de  la 
dualité  à la  manière  de  Billet  (1),  ne  sont  cependant  pas  tout  à 
fait  décisifs.  Il  importerait,  plusieurs  années  de  suite  et  aux 
différentes  saisons,  de  faire  des  recherches  analogues  aux 
nôtres  dans  les  localités  mêmes  dont  nous  avons  établi  les 
index  endémiques.  Il  serait  également  intéressant  de  suivre 
avec  attention,  pendant  un  temps  assez  long,  un  certain  nombre 
de  paludéens  des  régions  fiévreuses. 

111 

PROPORTION  D ANOPHÉLINES  TROUVÉS  INFESTÉS 

Nous  avons  recherché  dans  la  région  d’Aléria,  qui  peut  être 
considérée  comme  la  plus  paludéenne  de  toute  la  Corse,  la 
proportion  des  anophélines  chez  lesquels  on  trouve  des  spo- 
rozoïdes  dans  les  glandes  salivaires. 

Nous  nous  sommes  entièrement  conformé  à la  technique  des 
Sergent  (t).  La  tête  du  culicide  est  arrachée  d’un  coup  sec  au 
moyen  d’une  pince  line.  Du  thorax  saisi  fait  hernie,  au  niveau 
du  cou  une  gouttelçtte  liquide  mélangée  de  tissu  musculaire 
qui  sert  a faire  un  frottis  en  zigzag. 

295  Anopheles  maculipennis  ont  été  examinés  : ils  avaient 
été  capturés  à Casabianda  (104),  Marchigliani  (68),  Fort-Aléria 
(85),  Coteraggio  (38). 

7 culicides  seulement  furent  trouvés  infectés,  soit  une  pro- 
portion de  2,37  p.  100.  % 


(1)  Edm.  et  Et.  Sergent,  Etudes  épidémiologiques  et  prophylactiques  du 
paludisme,  Atti  clella  Soc.  per  gli  studi  délia  Malaria.  1909,  vol.  X,  p.  269. 
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IV 

FONCTIONNEMENT  DE  CHAMPS  DE  QUININISATION 

\ 

Un  essai  de  prophylaxie  médicamenteuse  a été  très  judicieu- 
sement tenté  en  Corse  en  1901.  Un  ancien  préfet,  J.  Michon  (1), 
a administré  à 38  vendangeurs  de  la  plaine  d’Aléria,  pendant 
les  deuxième  et  troisième  semaines  du  mois  de  septembre, 
0 gr.  80  de  sulfate  de  quinine  en  2 doses  tous  les  trois  jours. 
Les  ouvriers  traités  restèrent  indemnes;  ils  passaient  pourtant 
la  nuit  en  plein  air,  sous  un  simple  abri,  et  les  conditions 
étaient  très  favorables  à l’infection  palustre. 

La  quininisation  préventive,  prônée  par  Laveran  dans  son 
rapport  à l'Académie  de  Médecine,  fut  appliquée,  sur  les  con- 
seils de  Battesti,  dans  diverses  administrations  de  l’île  ; elle  ne 
fut  ni  surveillée,  ni  régulière,  ni  continuée  avec  assez  de  per- 
sistance. 

Il  importait  de  revenir  sur  la  question  et,  par  des  exemples, 
de  montrer  à tous,  en  particulier  aux  travailleurs  de  la  terre,  la 
possibilité  de  passer  la  saison  dangereuse  sans  émigrer  et  en 
échappant  aux  atteintes  du  mal,  à la  condition  de  s’astreindre 
à l'ingestion  régulière  de  doses  faibles  de  sel  de  quinine. 

Durant  l’été  1912,  nous  avons  donc  institué  une  série  de 
champs  de  quininisation,  copiant  en  quelque  sorte  ce  qui  a été 
fait  en  Algérie  parEd.  et  Et.  Sergent. 

L’opinion  publique  en  Corse  n’est  pas  encore  faite  h l’idée 
qu’il  convient  de  se  traiter  avant  d’être  malade.  Mais  nous 
n'avons  nulle  part  rencontré  les  difficultés  avec  lesquelles  les 
apôtres  de  l’anti paludisme  algérien  ont  été  aux  prises  au  début 
de  leur  bienfaisante  campagne.  Loin  de  voir  « un  chantier  dis- 
crédité par  la  seule  annonce  d’une  distribution  gratuite  de 
quinine  o (Sergent),  nous  avons  reçu  partout  le  meilleur 
des  accueils.  Le  difficile  fut  seulement  de  trouver  des  sujets 
consentant  à ne  pas  émigrer  pendant  l’été.  Nous  refusant  à 
croire  à une  persévérance  suffisante  de  la  part  des  volontaires, 

(1)  J.  Michon,  Congrès  Assoc.  pour  l'avancement  des  Sciences,  Ajaccio,  8 sep- 
tembre 1901. 
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jamais  nous  n’avons  laissé  de  provision  du  médicament  entre 
les  mains  des  quininisés.  Un  agent  était  chargé  de  donner  à 
ceux  inscrits  sur  son  registre,  et  à ceux-là  seulement  les  doses 
prescrites  aux  jours  indiqués. 

Notre  choix  s’est  porté  sur  5 groupements  différents  : 3 dans 
le  centre  d’Aléria,  2 dans  la  région  de  Biguglia. 

1°  Quininisation  a Casaoianda.  — Le  domaine  national  de 
Casahianda  nous  a paru  des  plus  propices  à l’expérience  que 
nous  tentions.  Les  volontaires  ne  manquèrent  pas,  et  nous 
devons  à une  grève  regrettable  de  n’avoir  vu  continuer  le  trai- 
tement préventif  jusqu'à  la  fin  par  tous  ceux  qui  l’avaient  com- 
mencé. 

A la  lin  de  mai,  l’index  paludéen  de  Casabianda  était  sensiblement  égal  à 
celui  des  localités  immédiatement  voisines,  Fort-Aléria  et  Cateraggio.  Il 
atteignait  15,45  par  l'examen  du  sang  et  12,85  par  la  palpation  des  rates. 

La  quininisation  fut  commencée  le  10  juin.  Chaque  sujet  recevait  quoti- 
diennement une  dragée  de  0 gr.  20  de  bichlorhydrate  de  quinine,  à l'exception 
des  enfants  de  moins  de  cinq  ans  auxquels  on  donnait  une  tablette  de  cho- 
eolatine  dosée  à 0 gr.  15.  La  quininisation  prit  fin  le  15  octobre.  47  adultes 
et  14  enfants  (dont  4 âgés  de  moins  de  cinq  ans)  furent  compris  dans  les 
expériences. 

Chez  les  adultes , l’index  splénique  du  début  montait  à 57.  A la  fin,  il  n'était 
plus  que  de  30,76. 

Des  47  adultes,  27  ont  suivi  le  traitement  préventif  de  façon  impeccable  ou 
suffisante  ; 13  ont  cessé  vers  le  15  août  et  10  à la  mi-septembre. 

Durant  tout  le  traitement,  2 seulement  des  quininisés  ont  présenté  des 
symptômes  fébriles,  d’ailleurs  légers,  sans  que  Ton  puisse  avec  certitude 
rapporter  ceux-ci  au  paludisme. 

Les  enfants  inscrits  pour  profiter  de  la  quininisation  préventive  furent 
choisis  parmi  ceux  des  familles  les  plus  impaludées.  L’examen  du  sang  fait 
en  mai  décelait  chez  6 des  14  la  présence  de  Plasmodium  vivax.  A cet  index 
hématologique  de  42,85  correspondait  un  index  splénique  de  57,14. 

10  enfants  ont  été  traités  régulièrement  du  10  juin  au  15  octobre;  4 ont  cessé 
vers  le  15  août. 

Le  l81  août,  l’index  hématologique  des  enfants  de  Casabianda  non  quininisés 
montait  de  15,45  à 21,73.  Chez  les  quininisés,  on  trouvait  1 enfant  sur  11, 
infecté  par  Plasmodium  præcox  (9,09  p.  100)  et  4 sur  11  porteurs  de  rate 
sensible  à la  palpation  (35,45  p.  100). 

En  novembre,  chez  les  non  quininisés,  l’index  hématologique  était  de  11,11, 
l’index  splénique  de  33,33.  Chez  les  enfants  soumis  à la  quinine  préventive, 
les  index  étaient  respectivement  de  7,14  (une  infection  par  Plasmodium 
præcox ) et  de  14,28.  Il  importe  de  remarquer  que  l’enfant  dont  le  sang  conte- 
nait des  hématozoaires  est  un  de  ceux  ayant  cessé  le  traitement  préventif 
dès  la  mi-août;  ce  jeune  sujet,  âgé  de  moins  de  cinq  ans,  avait  été  trouvé 
infecté  au  début  de  1 expérience  par  Plasmodium  vivax.  Il  conviendrait  peut- 
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être  de  ne  pas  en  tenir  compte  dans  les  pourcentages  et  l’index  hématolo- 
gique serait  ramené  à zéro. 

Les  bons  résultats  obtenus  frappent  davantage  si  on  compare  les  index  de 
Gasabianda,  relevés  aux  trois  saisons,  à ceux  établis  aux  mêmes  époques  pour 
Fort-Aléria  et  Cateraggio. 
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Un  point  mérite  encore  d’être  signalé.  A Gasabianda,  même  chez  les  non- 
quininisés,  il  n’y  a pas  eu  cette  année  d’éclat  épidémique.  Les  familles  des 
non-quininisés,  constatant  la  bonne  santé  de  ceux  soumis  à la  prise  régulière 
de  quinine,  ont  fait,  par  imitation,  largement  usage  du  spécifique  que  l’Admi- 
nistration des  Ponts  et  Chaussées  met  toujours  et  pour  ainsi  dire  à discré- 
tion à leur  disposition. 

2°  Quininisation  a padulone.  — La  quininisation  à Padulone 
n'a  porté  que  sur  un  nombre  restreint  de  sujets,  et  les  résultats 
obtenus,  certainement  bons,  ne  peuvent  pourtant  être  indiqués 
par  des  chiffres  précis. 

Padulone  est  une  propriété  agricole,  située  à l’embouchure  du  Tavignano, 
habitée  d’une  façon  à peu  près  continue  par  deux  familles,  comprenant 
8 adultes  et  4 enfants. 

Le  lieu  est  très  malsain.  Les  anophélines  y abondent  en  toutes  saisons; 
les  larves  pullulent  dans  le  marais  de  Debbie,  qui  est  tout  proche. 

Le  23  mai,  des  4 enfants  2 étaient  porteurs  de  grosses  rates  et  1 infecté  par 
Plasmodium  vivax.  Les  8 adultes  avaient  tous  eu  des  accès  de  fièvre  l’année 
précédente  ; la  rate  chez  4 d’entre  eux  était  facilement  palpable. 

Le  traitement  préventif  a été  institué  à Padulone  dans  les  mêmes  condi- 
tions qu’à  Casabianda.  Commencé  le  10  juin,  il  prit  fin  malheureusement  le 
5 août  pour  les  enfants  et  3 femmes,  qui,  malgré  leur  excellent  état  de  santé, 
cédèrent  à la  force  de  l’habitude  et  émigrèrent  sur  la  montagne. 

La  mauvaise  saison  s’est  achevée,  pour  ceux  qui  restèrent,  de  façon  très 
favorable.  Aucun  des  sujets  n'eut  les  malaises  fébriles  qu’ils  ressentaient 
toujours  les  autres  années  durant  l'été.  Au  mois  de  novembre,  l’index  splé- 
nique avait  diminué  dans  une  proportion  de  50  p.  100. 


784 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


3°  Quininisation  a marchigliani.  — Nous  menlionnons,  sans 
entrer  dans  les  détails,  la  quininisation  préventive  instituée  à 
Marchigliani. 

Cette  propriété,  très  paludéenne,  est  contiguë  au  domaine  de  Casabianda. 
Un  traitement  préventif,  analogue  à celui  adopté  à Casabianda,  a été  effectué 
sous  la  direction  du  propriétaire. 

L’expérience  a porté  sur  11  adultes  (6  avec  rate)  et  3 enfants  (1  avec  rate, 
1 porteur  de  Plasmodium  vivax ) ainsi  que  sur  10  Arabes  (7  avec  rate)  arrivés 
dans  l’ile  depuis  quelques  mois. 

D’après  les  renseignements  fournis,  les  accès  de  fièvre,  très  nombreux 
chez  les  ouvriers  non  quininisés,  ont  été  assez  nombreux  chez  les  sujets 
traités.  Les  Arabes  auraient  surtout  souffert. 

4°  Quininisation  au  lago.  — Un  des  deux  champs  de  quini- 
nisation institués  dans  la  région  de  Biguglia  a fonctionné  au 
Lago.  L’agglomération  qui  porte  ce  nom  est  constituée  par  une 
douzaine  de  feux  le  long  de  la  roule  nationale,  au  bas  du 
village  de  Lucciana,  dont  elle  dépend  administrativement.  Le 
Lago  est  tout  à côté  de  Casamozza,  qui  nous  a servi  de  localité 
témoin. 

La  quininisation  préventive  a commencé  le  8 juillet  pour  prendre  fin  le 
13  octobre. 

Volontairement,  nous  avons  employé  une  méthode  un  peu  différente  de 
celle  employée  à Casabianda.  La  quinine  n’était  distribuée  que  tous  les  deux 
jours  : deux  dragées  de  0 gr.  20  de  bichlorhydrate  pour  les  adultes,  une 
dragée  pour  les  enfants  de  cinq  à quinze  ans  et  une  tablette  de  chocolatine 
pour  les  jeunes  n'ayant  pas  encore  cinq  ans. 

31  adultes  et  26  enfants  (dont  6 de  moins  de  cinq  ans)  y furent  soumis. 
27  des  adultes  et  23  des  enfants  suivirent  le  traitement  complet. 

Chez  les  adultes , l'index  splénique  était  au  début  de  45.  Au  mois  de 
novembre,  il  était  descendu  à 32. 

Les  enfants  en  expérience  présentaient  le  30  juin  des  index  hématologique 
de  9,09  (2  porteurs  de  Plasmodium  vivax  sur  22)  et  splénique  de  45,45. 

A Casamozza,  localité  voisine,  les  deux  index,  le  10  juillet,  furent  trouvés 
respectivement  de  13,33  et  de  23,33. 

Le  14  novembre,  un  mois  après  la  fin  de  quininisation,  1 des  20  enfants 
quininisés  examinés  était  porteur  de  parasites  (infection  à Plasmodium 
præcox ) et  6 avaient  des  rates  palpables  (soit  30  p.  100). 

Le  même  jour,  à Casamozza,  l’index  hématologique  fut  trouvé  de  6 et  l’index 
splénique  de  20  (50  enfants  examinés). 

5°  Quininisation  a biguglia-village.  — Le  deuxième  champ 
de  quininisation  de  la  région  de  Biguglia  a été  installé  à 
Biguglia-village.  Bien  que  situé  sur  un  mamelon  à 150  mètres 
d’altitude,  la  morbidité  palustre  y est  toujours  assez  élevée. 
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La  quinine  a été  distribuée  aux  mêmes  doses  qu’au  Lago  et  également 
tous  les  deux  jours.  Le  traitement  commencé  le  8 juillet  a pris  fin  le 
10  octobre.  Les  sujets  en  expérience  s’y  sont  soumis  avec  beaucoup  de  doci- 
lité et  l’ont  suivi  à peu  près  tous  intégralement  : l’émigration  ne  se  pratique 
qu’exceptionnellement  à Biguglia-village,  et  nous  avions  choisi  ceux  qui  ne 
devaient  pas  s’absenter. 

18  adultes  et  20  enfants  (dont  4 au-dessous  de  cinq  ans)  ont  été  inscrits  sur 
nos  registres  d’expérience. 

L’index  hématologique,  de  10,70  avant  les  chaleurs,  monta  au  début  de  sep- 
tembre chez  les  non  quininisés  à 23,53.  Chez  les  enfants  quininisés,  il  tomba 
au  contraire  à 6,25. 

Le  14  novembre,  aucun  des  jeunes  sujets  soumis  au  traitement  préventit 
n était  porteur  d’hématozoaires.  2 des  20  enfants  non  quininisés  étaient  au 
contraire  infectés  (soit  10  p.  100). 

L’index  splénique  fut  trouvé  à peu  près  le  même  chez  les  non-quininisés 
en  mai,  en  septembre  et  en  novembre  (50  environ]  chez  les  quininisés;  au 
contraire,  l’index  par  palpation  des  rates  tomba  de  57,  14  en  mai  à 37  en  sep- 
tembre et  21,42  en  novembre. 


Y 

DE  L’ANTIPALUDISME  EN  CORSE 

Le  moyen  communément  employé  en  Corse  pour  lutter 
conlre  le  paludisme  est  l’exode  annuel  sur  les  hauteurs,  dès 
l’apparition  des  chaleurs. 

L’émigration  commence  au  mois  de  juin.  Le  retour  se  fait  le 
plus  tard  possible,  suivant  les  ressources  de  chacun,  en  sep- 
tembre, octobre  et  même  novembre.  Les  Corses  pratiquent 
donc  encore  la  prophylaxie  antipaludique  telle  que  le  con- 
seillait Lancisi.  Fuge  cito , propinqmis , abi,  sernsque  reverte. 
Ils  fuient  le  plus  tôt  et  le  plus  vite  possible;  ils  reviennent 
aussi  tard  qu’ils  le  peuvent. 

C’est  également  pour  éviter  le  paludisme  que  les  habitants 
ne  s'installent  pas  dans  les  plaines  pourtant  riches  de  la  côte 
orientale. 

Lorsque,  quittant  Bastia  par  le  chemin  de  fer,  on  traverse  la 
fertile  plaine  de  Biguglia,  on  est  frappé  de  ne  rencontrer  sur  la 
route  aucune  agglomération  importante  de  maisons.  D’abord  le 
voyageur  admire  les  villages,  artistiquement  juchés,  comme 
des  nids  d’aigle,  sur  les  contreforts  du  massif  central  monta- 
gneux de  l’île,  puis  il  se  rend  compte  avec  tristesse  de  l’entrave 
apporté  à l’agriculture  par  l’éloignement  des  paysans. 
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La  quininisation  à titre  préventif  ne  se  pratique  pour  ainsi 
<1  ire  pas.  Dans  quelques  administrations  elle  est  prescrite,  sans 
être  soumise  à la  surveillance  nécessaire.  A titre  curatif  la 
quinine  est  généralement  mal  prise.  Sans  demander  conseil  au 
médecin,  les  liévreux  absorbent,  au  moment  de  leurs  accès, 
des  doses  parfois  excessives.  L'accès  enrayé,  ils  arrêtent  toute 
médication.  La  récidive  se  produit  fatalement  et  nombreux 
sont  ceux  qui  s’habituent  à voir  revenir,  à dates  fixes,  leurs 
accès  de  fièvre. 

Nous  avons  déjà  mentionné  les  quelques  essais  de  prophy- 
laxie mécanique  tentés  en  Corse  sous  l'impulsion  de  la  Ligue 
Corse  contre  le  paludisme.  Une  expérience  des  plus  probantes 
a été  réalisée  à Saint-Juletta  d’Arena  par  Battesti,  sur  les 
conseils  de  Laveran.  Un  cadre  démontable,  recouvert  de 
treillis,  a abrité  chaque  nuit,  du  12  août  au  12  septembre, 
quatre  vendangeurs.  Ces  paysans  ne  contractèrent  pas  lés 
fièvres.  Leurs  voisins  furent,  au  contraire,  fortement  éprouvés 
par  la  maladie. 

Tel  est  1 antipaludisme  pratiqué  actuellement  en  Corse. 

Pour  lutter  de  façon  rationnelle  contre  l’endémie,  il  con- 
viendrait de  prendre  de  suite  un  certain  nombre  de  mesures  : 

1°  Diminuer  par  la  quininisation  le  nombre  des  parasités. 

2°  Mettre  à l’abri  des  anophélines  les  malades  et  les  gens 
sains. 

3°  Combattre  les  anophélines  en  les  attaquant  à l’état  lar- 
vaire. 

4°  Réglementer  la  vente  de  la  quinine.  Instruire  la  popula- 
tion. 

A.  Diminution  du  réservoir  de  virus  par  la  quininisation.  — 
La  quinine  est  le  seul  spécifique  du  paludisme.  Grâce  à la 
Ligue  Corse,  le  prix  du  médicament  a diminué  dans  de  fortes 
proportions,  et  on  peut  l'acheter  0 fr.  15  le  gramme  dans  les 
pharmacies  des  villes.  Il  y aurait  à recommander  l’emploi  des 
dragées  de  bichlorhydrate,  si  commodes  à prendre,  que  fabrique 
l’Association  générale  des  Pharmaciens  de  France.  Ces  dragées 
ont  fait  leurs  preuves  en  Algérie,  et  ont  eu  en  Corse,  partout 
où  nous  les  avons  fait  connaître,  le  succès  le  plus  grand. 
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Le  rôle  principal  de  l’Assistance  médicale  devra  être  la  diffu- 
sion raisonnée  de  la  quinine.  Les  médecins  chargés  de  ce  ser- 
vice auraient  avantage  à recevoir  directement  de  l’Adminis- 
tration les  quantités  nécessaires  du  médicament.  De  plus,  pour 
ne  pas  en  déconsidérer  la  valeur,  ils  devront  s'appliquer  à 
poser  toujours  un  diagnostic  exact,  microscopique  si  possible. 
Administrer  de  la  quinine  dans  des  fièvres  relevant  de  la  méli- 
tococcie,  de  la  typhoïde  ou  de  la  tuberculose,  c’est  marcher 
au-devant  d’un  échec  Ihérapeutique  et  s’exposer  à faire  perdre 
au  client  sa  confiance  dans  la  drogue  tant  vantée. 

Koch  (t)  avait  préconisé  comme  méthode  prophylactique  la 
recherche  de  tous  les  paludéens,  anciens  ou  nouveaux,  por- 
teurs de  l’hématozoaire  de  Laveran  et  le  traitement  énergique 
<Je  tous  ces  sujets.  Les  Italiens,  A.  Ncgri  (2)  entre  autres,  ont 
adopté  dans  certaines  régions  ce  procédé  de  « bonification 
humaine  » : pendant  la  période  interépidémique,  ils  pratiquent 
la  cure  intensive  de  tous  les  malades  « en  puissance  » pour 
éviter  les  rechutes  et  empêcher  l’infection  de  nouvelles  géné- 
rations d’anophélines.  Cette  méthode,  en  principe  excellente, 
n’a  donné  aucun  résultat  aux  Sergent  (3)  dans  l’expérience  de 
prophylaxie  qu’ils  ont  tentée  en  1 903  dans  un  canton  de  la  Loire- 
Inférieure.  Elle  nous  paraît  inapplicable  en  Corse.  Elle  néces- 
siterait l’examen  microscopique  du  sang  de  toute  la  population 
de  la  côte  orientale.  Elle  exigerait  le  consentement  unanime 
de  tous  et  se  heurterait  à celte  difficulté  que  le  diagnostic  du 
paludisme  latent  est  impossible  à faire  par  le  microscope  chez 
des  adultes  qui  ont  été  antérieurement  traités  par  la  quinine. 

Mais  si  l’on  ne  peut,  en  Corse,  s’adresser  à la  quininisation 
telle  que  la  comprenait  Koch,  on  a le  droit  d’avoir  toute  con- 
fiance dans  la  prophylaxie  du  paludisme  par  la  quininisation 
préventive. 

La  distribution  quotidienne  du  médicament  devrait  être 
appliquée  en  Corse  pendant  la  mauvaise  saison  dans  les  pri- 
sons, dans  les  écoles,  dans  les  diverses  administrations  de 


(1)  Koch,  Deut.  med.  Wochens.,  1900,  nos  49  et  50. 

(2)  A.  Negri,  Sul  valore  délia  bonifica  umana  corne  mezzo  di  lotta  contra  la 
Malaria , 1909  et  1*910.  Pavie. 

(3)  Ed.  et  Et.  Sergent,  Essai  de  campagne  antipaludique  selon  la  méthode 
de  Koch,  Annales  de  l'institut  Pasteur,  1904,  t.  XVIII,  p.  49. 


788 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


l’Etat,  situées  dans  les  régions  paludéennes.  Une  condition  est 
indispensable  : la  distribution  aura  lieu  par  les  soins  d’un 
agent  responsable  dont  la  conscience  doit  être  la  qualité  pri- 
mordiale. 

B.  Protection  mécanique  contre  les  anophélines.  — La  seule 
protection,  contre  les  anophélines,  qui  ait  fait  ses  preuves  et 
offre  des  garanties,  est  la  protection  mécanique.  Celle-ci,  un  peu 
différente  suivant  qu'elle  s’adresse  à un  seul  sujet  ou  à une 
petite  collectivité,  a toujours  le  double  but  d’empêcher  les  ano- 
phélines de  puiser  dans  le  sang  des  paludéens  l’hématozoaire 
spécifique  et  d’inoculer  la  maladie  aux  sujets  sains. 

a)  Défense  mécanique  individuelle . — Elle  est  réalisée  par  la 
moustiquaire  de  lit  en  tulle  ou  en  gaze  fine.  Tous  ceux  qui  sont 
allés  aux  colonies  s’étonneront  comme  nous  de  l’usage  excessi- 
vement restreint  que  font  nos  compatriotes  corses  de  cet  abri 
pourtant  si  agréable.  En  Indo-Chine,  il  n’y  a pas  un  seul 
Européen  qui  ne  s’en  serve  régulièrement  et  les  indigènes, 
même  ceux  de  la  classe  pauvre,  en  possèdent. 

L’emploi  de  la  moustiquaire  de  lit  est  à généraliser.  D’un 
coût  peu  élevé  (de  10  à 25  francs  suivant  la  qualité),  très  por- 
tative et  facile  à dresser  partout,  les  paysans'  auraient  grand 
avantage  à s’en  servir.  C'est,  écrivent  les  frères  Sergent  (1), 
une  mesure  de  préservation  parfaite  pour  les  personnes  suffi- 
samment soigneuses. 

b)  Défense  mécanique  collective.  — Cette  défense  est  assurée 
par  l’apposition  aux  ouvertures  des  maisons  de  treillis  métal- 
lique empêchant  la  pénétration  des  divers  insectes  et  en  parti- 
culier des  anophélines.  La  protection  est  totale  ou  partielle 
suivant  que  l’appartement  entier  ou  la  chambre  à coucher  seule 
est  grillagé. 

Pour  Ed.  et  Et.  Sergent,  « la  défense  mécanique  des  loge- 
ments est  un  procédé  de  luxe  applicable  seulement  dans  cer- 
taines catégories  de  la  population  ».  Cette  appréciation  ne 
devrait  pas  pouvoir  s’appliquer  à nos  compatriotes  de  Corse  et 
il  faut  espérer  que  d’ici  quelques  années  les  notions  de  pro- 

(I)  Ed.  et  Et.  Sergent,  Etudes  épidémiologiques  et  prophylactiques  du 
paludisme.  Sixième  campagne  en  Algérie.  Atti  délia  Soc.  per  gli  sludi  délia 
Malaria , 1908,  vol.  IX,  p.  37. 
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phylaxie  auront  pénétré  dans  les  milieux  ouvriers,  et  que  tous 
comprendront  l importance  primordiale  de  la  proteclion  méca- 
nique contre  les  anophélines. 

J^n  attendant,  1 Administration  devrait  installer  des  treillis 
métalliques  dans  les  maisons  des  petits  fonctionnaires  habi- 
tant les  régions  paludéennes,  ou,  à défaut,  leur  fournir  des 
moustiquaires  de  lit  en  tulle.  Le  bon  exemple  pourrait  égale- 
ment être  donné  par  le  service  des  douanes.  Les  agents,  en 
particulier  ceux  de  la  brigade  orientale,  sont  très  éprouvés  par 
le  paludisme.  Partant  de  Bastia  le  matin,  l’équipe  composée 
de  deux  hommes  ne  renlre  à la  ville  que  le  lendemain  soir; 
elle  passe  la  nuit  en  un  point  quelconque  de  la  plaine  orien- 
tale. Une  moustiquaire  portative  permettrait  à celui  des  deux 
douaniers  qui  n’est  pas  de  garde  de  prendre  quelques  heures 
de  sommeil  à l’abri  des  anophélines,  sans  craindre  l’infec- 
tion palustre. 

G.  Lutte  contre  les  anophélines.  — Le  seul  anophéline 
jusqu’ici  rencontré  en  Corse  [ Laveran  (1),  R.  Blanchard  (2)] 
est  Anopheles  maculipennis  (Meigen  1818),  dont  le  rôle  dans  la 
transmission  du  Plasmodium  est  indiscutable. 

Sur  la  côte  orientale  de  l’île,  on  rencontre  les  anophélines 
durant  toute  l’année,  même  en  hiver.  Des  constatations  pré- 
cises ont  été  faites  à ce  sujet  par  Battesti.  Mais  le  nombre  de 
ces  culicides  augmente  de  façon  considérable  à partir  de  juin 
jusqu’en  septembre. 

Les  anophélines  ne  sont  pas  uniquement  cantonnés  dans  la 
plaine.  Battesti  en  a signalé  dans  des  localités  comme  Castel- 
lare  di  Casinca,  à 300  mètres  d’altitude.  Laveran  en  a capturé 
à Lumio,  près  Calvi  et  à Ponte-Leccia.  Nous  en  avons  rencontré 
à Corté,  situé  à près  de  500  mètres. 


Pour  capturer  les  moustiques  vivants,  nous  nous  sommes  bien  trouvé  d’un 
petit  appareil  que  nous  avons  fait  construire  et  qui  permet  d’opérer  avec 
rapidité.  Il  s’agit  d’un  entonnoir  en  fer-blanc,  dont  le  corps  mesure  20  cen- 
timètres et  la  douille  5 centimètres.  L’ouverture  a un  diamètre  de  7 centi- 


(1)  A.  Laveran,  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie , 24  novembre  1900  et 
20  avril  1901. 

(2)  R.  Blanchard,  d’après  F.  Battesti,  Assoc.  franç.  pour  V avancement  des 
ciences.  Ajaccio  1901. 
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mètres;  un  opercule  glissant  perpendiculairement  en  permet  la  fermeture. 
A (i  centimètres  de  l’ouverture,  un  plissement  du  métal  détermine  une  rigole 
profonde  de  1 centimètre,  dans  laquelle  se  met  le  coton  imbibé  de  chloro- 
forme. La  douille  est  large  de  2 centimètres. 

L’appareil  étant  posé  (avec  facilité  à cause  de  ses  dimensions)  sur  un  ou 
plusieurs  culicides,  on  tourne  l’obturateur.  L’insecte  étourdi  rapidement  par 
le  chloroforme,  tombe  au  fond  du  corps  de  l’entonnoir,  traverse  la  douille 
suffisamment  large  et  est  recueilli  dans  un  tube  mis  au-dessous.  La  durée 
de  la  chloroformisation  étant  réduite  au  minimum,  le  moustique  n’a  pas  eu  le 
temps  de  souffrir  et  conserve,  quand  il  est  réveillé,  toute  sa  vitalité. 

Toute  action  directe  sur  les  adultes  étant  illusoire,  c’est  au 
stade  aquatique  de  leur  vie  qu'il  faut  détruire  les  anophélines. 

La  lutte  doit  être  entreprise  au  moyen  de  grandes  et  de 
petites  mesures  antilarvaires.  Les  grandes  mesures  antilar- 


nieur  qu  de  l’ingéniosité  de  l’agronome.  Ce  sont  ces  mesures 
qui  sont  prévues  dans  le  projet  actuel  d'assainissement  de  la 
côte  orientale  : 1°  régularisation  du  lit  des  cours  d’eau  dans  la 
partie  basse;  2°  fixation  des  foci  ou  embouchures;  3°  comble- 
ment, débroussaillement  et  égouttement  des  marais;  4°  régula- 
risation des  cuvettes  des  étangs;  3°  adduction  d’eau  potable. 

Tous  ces  travaux,  pour  lesquels  l’Etat  a généreusement 
ouvert  un  crédit  de  onze  millions,  ont  pour  but  final  la  mise  en 
culture  de  terrains  actuellement  en  friche  ou  de  marécages 
inabordables. 

Se  rappelant  que  les  larves  d 'Anopheles  maculipennis  ne 
peuvent  vivre  dans  l'eau  salée  (1),  il  faudra  agir  tout  diffé- 
remment vis-à-vis  d’un  étang  en  communication  avec  la  mer  et 
par  conséquent  nullement  dangereux  (étangs  de  Biguglia,  de 
Diana,  d'Urbino  par  exemple)  ou  d’un  marais  dont  l’eau  pri- 
mitivement salée  est  devenue  définitivement  douce  (marais  del 


(1)  Nous  avons  vérifié  l'impossibilité  pour  Anopheles  maculipennis  de  se 
développer  dans  l’eau  salée.  Des  larves  et  des  pupes  de  ce  culicide  ont  été 
placées  dans  l’eau  de  l’étang  de  Diane  (degré  de  salure  — 23,10  0/00).  Les 
jeunes  larves  étaient  mortes  en  moins  de  vingt-quatre  heures;  celles  plus 
avancées  en  développement  ont  résisté  jusqu’à  quarante-huit  heures.  Un 
certain  nombre  de  pupes  ont  donné  naissance  à des  insectes  ailés.  Les 
résultats  ont  été  à peu  près  les  mêmes  en  opérant  avec  l’eau  de  l’étang 
coupée  à partie  égale  d’eau  du  robinet.  Les  larves  et  les  pupes  placées 
comme  témoins  dans  l eau  douce  ont  évolué  normalement.  Nos  résultats  se 
rapprochent  donc  très  sensiblement  de  ceux  obtenus  par  A.  Clerc  avec 
Anopheles  maculipennis  du  département  du  Var.  ( Comptes  rendus  de  la  Soc.  de 
Biologie,  1909,  t.  LXVI,  p.  120.) 
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Sale)  ou  le  devient  à certaines  saisons  seulement  (étang  de 
Palo).  11  pourra  être  utile  dans  certains  cas,  au  lieu  de  combler 
un  étang  à demi  desséché,  de  rouvrir  large  la  communication 
avec  la  mer  ; des  travaux  considérables  seront  épargnés  pour 
aboutir  à un  résultat  bien  meilleur. 

L’adduction  d’eau  potable  peut  contribuer  à diminuer  de  façon  indirecte  la 
gravité  de  l’endémie  palustre  en  rendant  les  sujets  plus  résistants.  Elle  fait 
surtout  disparaître  dans  une  large  mesure  les  états  fébriles  dus  à des  infec- 
tions intestinales,  typhoïdiques,  paratyplioïdiques  ou  coli-bacillaires,  qui 
prêtent  à confusion  avec  le  paludisme.  Mais  l’adduction  d’eau  potable  offre 
aussi  ses  dangers.il  importe  d’être  prévenu  pour  y parer.  Nous  avons  signalé 
quelques-uns  des  gîtes  à larves  supplémentaires  déjà  créés.  En  pays  palu- 
déen, toutes  les  fontaines  doivent  être  munies  de  fermetures  automatiques 
permettant  de  puiser  l’eau  seulement  au  moment  du  besoin.  L’écoulement 
du  liquide  doit  être  prévu,  pour  éviter  les  divagations  à travers  le  maquis 
ou  les  champs. 

* 

Les  grandes  mesures  antilarvaires,  dispendieuses  au  premier 
chef,  entraîneront  sans  doute  la  disparition  d’un  grand  nombre 
de  gîtes  à anophélines  ; mais  pour  être  efficaces,  elles  doivent 
être  précédées,  accompagnées  et  suivies  de  petites  mesures  cmti- 
larvaires . 

Déjà,  en  1901,  dans  son  remarquable  rapport  à l’Académie 
de  médecine,  Laveran  a exprimé  l'idée  que  le  dessèchement  des 
mares,  l’endiguement  des  étangs,  la  régularisation  des  rivières 
ne  sufliraient  pas  à faire  disparaître  de  la  Corse  l’endémie 
paluslre,  si  l’on  n’y  joignait  une  série  de  mesures  en  quelque 
sorte  de  prophylaxie  individuelle,  telles  que  la  suppression  de 
toutes  les  collections  d’eau  stagnante  au  voisinage  des  localités 
palustres. 

Cette  prophylaxie  individuelle,  prônée  très  justement,  ne 
peut  avoir  de  succès  en  Corse  que  si  le  Département  intervient 
pour  donner  le  bon  exemple.  En  attendant  que  les  habitants 
de  la  plaine  orientale,  prenant  véritablement  souci  de  leur 
santé,  se  protègent  contre  les  anophélines,  en  faisant  disparaître 
les  points  d’eau  où  les  moustiques  peuvent  pondre,  l Àdminis- 
tration  doit  avoir  le  rôle  hautement  humanitaire  de  se  faire 
l’éducatrice  des  populations. 

La  création  d’une  brigade  de  cantonniers  antimoustiques 
rendrait  les  services  les  plus  grands.  Echelonnés  sur  la  la  côte 
orientale,  ces  agents  fureteurs  opéreraient  autour  des  localités 
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habitées,  faisant  disparaître  par  le  balayage  ou  un  coup  de 
pioche  opportun  les  petites  flaques  d’eau,  répandant  du  pétrole 
sur  les  gîtes  plus  étendus,  signalant  la  présence  de  ceux  pour 
lesquels  des  Iravaux  de  quelque  importance  seraient  néces- 
saires. 

D.  Autres  mesures.  — La  réglementation  de  la  vente  de  la 
quinine  par  des  textes  analogues  à ceux  en  vigueur  en  Algérie 
depuis  le  1er  janvier  1910,  donnerait  dans  le  département  insu- 
laire les  mêmes  bons  résultats  que  dans  notre  France  d’outre- 
mer. 

Il  y aurait  lieu  également  d’entreprendre  dans  les  écoles,  les 
ateliers,  les  services  publics  une  énergique  campagne  de  vulga- 
risation par  des  planches  murales,  des  brochures,  des  confé- 
rences avec  projections. 

La  nomination,  proposée  par  Laveran^  d’une  Commission 
mixte  composée  d’ingénieurs,  d’agriculteurs  et  de  médecins, 
serait  aussi  des  plus  utiles.  Les  ingénieurs  s’occuperaient  de  la 
protection  mécanique  des  habitations,  et  de  la  destruction  des 
larves  de  moustiques.  Les  agriculteurs  rechercheraient  les 
moyens  propres  à déterminer  la  culture  intensive  du  sol.  Les 
uns  et  les  autres  prendraient  conseil  des  médecins  qui  indi- 
queraient les  foyers  principaux  de  paludisme  et  les  gîtes  à 
anophélines  les  plus  dangereux. 


Malgré  la  bienfaisante  campagne  menée  depuis  quelques 
années  par  la  Ligue  Corse,  le  paludisme  sévit  encore  dans  l’île 
de  façon  sévère.  Le  moment  est  propice  pour  entreprendre  une 
prophylaxie  raisonnée  puisque  l’État  a décidé  d’apporter  géné- 
reusement une  aide  pécuniaire  importante  au  Département  et 
que  d’importants  travaux  vont  être  commencés. 

On  n’aura  garde  cependant  d’oublier  que  la  prophylaxie  du 
paludisme  est  particulièrement  difficile.  La  maladie  est  décon- 
certante par  ses  formes  larvées  passant  aisément  inaperçues,  et 
ses  récidives  parfois  à échéances  très  longues.  Contrairement  à 
ce  qui  se  passe  pour  la  fièvre  jaune,  le  paludéen  non  traité  ou 
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insuffisamment  traité  reste  dangereux  plusieurs  années,  et, 
d’autre  part,  l’anophéline,  très  longtemps  après  avoir  piqué  un 
individu  malade,  peut  inoculer  l’hématozoaire  à de  nombreux 
autres  sujets. 

L’antipaludisme  ne  peut  donc  être  qu’une  œuvre  de  longue 
durée,  nécessitant  des  efforts  persévérants,  des  dépenses  assez 
fortes  et  une  surveillance  technique  méticuleuse. 

Mais  les  difficultés  delà  lutte  ne  doivent  pas  rebuter  les  bonnes 
volontés,  car  il  s’agit  d’une  question  primordiale  pour  la  Corse. 
Nos  compatriotes  doivent  avoir  tous  à cœur,  suivant  l’expres- 
sion de  P.  Zuccarelli,  de  faire  de  « l’ile  de  Beauté  »,  une  « Ile 
de  Santé  ». 


LES  VACCINATIONS  ANTIRABIQUES 


A L’INSTITUT  PASTEUR  EN  1912 


par  Jules  YIALA,  Préparateur  au  service  antirabique. 


Pendant  l’année  1912,  395  personnes  ont  subi  le  traitement 
antirabique  à l lnstitut  Pasteur;  aucune  mort  n'a  été  signalée. 


La  statistique  s’établit  donc  ainsi  : 


Personnes  traitées 395 

Mort 1 0 

Mortalité 0 


Le  tableau  ci-dessous  indique  les  résultats  généraux  des 
vaccinations  depuis  l’origine. 


ANNÉES 

PERSONNES  TRAITÉES 

MORTS 

MORTALITÉ 

1886 

2.671 

25 

0,94  p.  100 

1881 

2.770 

14 

0.79  — 

1888 

1.622 

9 

0.55  — 

1889 

1.830 

7 

0.38  — 

1890 

1.540 

5 

0.32  — 

1891 

1.559 

4 

0,25  — 

1892 

1.790 

4 

0,22  — 

1893 

1.648 

6 

0.36  — 

1894 

1.387 

7 

0,50  — 

1895 

1.520 

5 

0,38  — 

1896 

1.308 

4 

0,30  — 

1897 

1.521 

6 

0,39  — 

1898 

1.465 

3 

0,20  — 

1899 

1.614 

4 

0,25  — 

1900 

1.420 

4 

0.28  — 

1901 

1.321 

5 

0,38  — 

1902 

1.005 

2 

0.18  — 

1903 

628 

2 

0,32  — 

1904 

755 

3 « 

0,39  — 

1905 

721 

3 

0,41  — 

1906 

772 

1 

0,13  — 

1907 

786 

3 

0,38  — 

1908 

524 

1 

0,19  — 

1909 

467 

1 

0.21  — 

1910 

401 

0 

0,00  — 

1911 

341 

1 

0,29  — 

1912 

395 

0 

0,00  — 
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Les  personnes  traitées  à l’Institut  Pasteur  sont  divisées  en 
trois  catégories  correspondant  aux  tableaux  suivants  : 

Tableau  A.  — La  rage  de  l’animal  mordeur  a été  expéri- 
mentalement constatée  par  le  développement  de  la  maladie 
chez  des  animaux  mordus  par  lui  ou  inoculés  avec  son  bulbe. 

Tableau  B.  — La  rage  de  l’animal  mordeur  a été  constatée 
par  examen  vétérinaire. 

Tableau  C.  — L’animal  mordeur  est  suspect  de  ra^e. 

★ 

* ¥ 


Nous  donnons  ci-après  la  répartition,  entre  ces  catégories, 
des  personnes  traitées  en  1912. 


ANNÉE 

1912 

MORSURES 

à la  tête. 

MORSURES 

aux  mains. 

MORSURES 

aux  membres. 

TOTAUX 

Traités. 

i 

•4-i 

Sm 

O 

1 

Mortalité. 

Traités. 

. J 

U 

O 

Mortalité. 

J 

Traités. 

i 

U 

O 

s 

Mortalité. 

Traités.  j 

U 

C 

s . 

Mortalité,  j 

Tableau  A.  . . . 

18 

0 

0 

39 

0 

0 

14 

0 

0 

71 

0 

0 

Tableau  B.  . . . 

25 

0 

0 

91 

0 

0 

29 

0 

0 

145 

0 

0 

Tableau  C.  . . . 

16 

0 

0 

61 

0 

0 

102 

0 

0 

179 

0 

0 

59 

0 

0 ' 

191 

0 

0 

145 

0 

0 

39o 

0 

0 

Au  point  de  vue  de  leur  nationalité,  les  personnes  traitées  se 
répartissent  de  la  façon  suivante  : 


Luxembourg 9 

Roumanie 2 

Suède I 

États-Uni* 1 

Espagne 1 

Maroc 3 

Dahomey I 
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Répartition  par  départements  des  377  Français  traités. 


Aisne 

2 

Meurthe-et-Moselle 

6 

Allier 

2 

Meuse 

5 

Aube 

5 

9 

Alpes-Maritimes  . . 

3 

Pas-de-Calais 

2 

Cantal 

7 

Puy-de-Dôme 

15 

Charente-Inférieure 

2 

Pyrénées  (Orientales-).  . . • 

4 

Cher 

6 

Pyrénées  (Basses-) 

2 

Calvados 

2 

Sarthe 

2 

Corrèze 

7 

Saône  

4 

Creuse 

6 

Savoie 

2 

Eure 

....  6 

Savoie  (Haute-) 

2 

Finistère  

4 

Sèvres  (Deux-) 

3 

Garonne  (Haute-).  . 

....  7 

Seine-Inférieure 

8 

Ille-et-Vilaine  . . . 

3 

Seine-et-Marne 

6 

Loire-Inférieure  . . 

5 

Seine-et-Oise  

35 

Loir-et-Cher  .... 

....  6 

Seine 

118 

Lot 

....  4 

Somme 

47 

Manche 

....  5 

Vendée  

8 

Maine-et-Loire.  . . 

....  3 

Vienne 

7 

Morbihan 

2 

Vosges  

5 

Personne  traitée  en  1911,  morte  de  la  rage. 

Pruvot  (Eugène),  vingt  ans,  aubergiste  à Abbeville  (Somme), 
mordu  le  1er  novembre,  par  un  chien,  reconnu  enragé  par  M.  Mar- 
quigny,  médecin-vétérinaire,  à Abbeville.  — Main  droite,  8 mor- 
sures; main  gauche,  6 morsures. 

Les  blessures,  au  nombre  de  14,  étaient  profondes  et  n’avaient  pas 
été  cautérisées. 

Traité  du  3 au  20  novembre;  les  premiers  symptômes  rabiques  se 
sont  manifestés  chez  lui  le  1er  juillet.  Mort  le  4 juillet  1912. 

Le  bulbe  de  Pruvot,  inoculé  à des  lapins,  a donné  la  rage  le 
dix-huitième  jour. 

Deux  autres  personnes,  mordues  par  le  même  animal  et  traitées  à 
l’Institut  Pasteur,  sont  actuellement  en  parfaite  santé. 

En  tenant  compte  du  cas  de  Pruvot,  il  faut  rectifier  la  statistique 
de  1911  de  la  façon  suivante  : 


Personnes  traitées 341 

Mort 1 


Mortalité  : 0,29  p.  100. 


Le  Gérant  : G.  Masson. 


Paris.  — L.  Maretheux,  imprimeur,  1,  rue  Cassette. 
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VACCINATION  CONTRE  LA  CLAVELÉE 
PAR  VIRUS  SENSIBILISÉ 


par  J.  BRIDEE  et  A.  BOQUET 


La  « Clavelée  » ou  « variole  ovine  » n'a  pas  bénéficié  de  la 
découverte  de  Jenner  et  la  « clavelisation  » est  restée,  jus- 
qu'aux travaux  de  Borrel  (1  sur  la  sérothérapie  anticlave- 
leuse, le  seul  moyen  d'éviter  dans  une  certaine  mesure  les 

* «/ 


ravages  de  la  maladie  naturelle. 


De  nombreux  chercheurs  se  sont  attachés  à régulariser  et  à 


modérer  les  effets  immédiats  de  la  clavelisation , soit  en  choi- 
sissant le  mode  d'inoculation  le  plus  sûr  et  le  plus  propice  à 
des  réactions  bénignes,  soit  en  créant  des  sources  de  virus 
pur,  soit,  enfin,  en  essayant  d’atténuer  l'activité  du  virus. 

C’est  ainsi  que  Roche-Lubin  et  Belliol  avaient  préconisé  la 
clavelisation  par  les  A’oies  digestives,  que  Galtier  (2),  puis 
Pourquier  (3)  et  d’autres  auteurs  conseillaient  la  claA’elisation 
aux  oreilles  ou  à la  queue  pour  être  à même  d'éviter,  par 
l’amputation  de  ces  organes  des  complications  possibles;  que 


(1)  A.  Borrel,  Sérum  anticlaveleux,  ('amples  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie. 
26  juillet  1902,  p.  1078;  Étude  expérimentale  de  la  clavelée.  Annales  de  l'Ins- 
titut Pasteur , 1903,  t.  XVII,  p.  123;  Étude  sur  la  clavelée;  sérothérapie  et 
séro-clavelisation.  Ibid.,  1903,  p.  732. 

2)  Galtier,  Sur  la  clavelisation.  Bull.  Soc.  centr.  de  méd.  vétérinaire , 1888, 

p.  210. 

(3)  Pourquier,  Nouvelles  recherches  sur  la  variole  ovine.  Recueil  de  méd. 
vétérinaire , 1884,  p.  667  et  p.  730. 
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Peuch  (i),  Waldtcufel  (2),  Ducleri  (3),  considéraient  la  voie 
sous-cutanée  comme  préférable  à l’inoculation  intradermique 
parce  que  plus  sévère,  donc  plus  sûre. 

Soulié  (4),  Brémond  (h)  ont  indiqué  les  moyens  de  produire 
des  quantités  assez  considérables  de  claveau  dans  de  bonnes 
conditions.  Nocard  (6)  a établi  la  possibilité  de  recueillir  le 
virus  avec  pureté  et  en  abondance  en  provoquant  des  lésions 
sous-cutanées.  Borrel  (7)  est  arrivé  à faire  des  récoltes  prodi- 
gieuses de  virus  pur  en  inoculant  sous  la  peau  des  moutons 
une  dilution  très  étendue  de  claveau;  le  même  auteur  avait 
montré  que  le  virus  traversant  certains  filtres,  il  était  facile 
d’obtenir  des  souches  d’une  absolue  pureté. 

Quant  aux  essais  d'atténuation  de  la  virulence,  il  faut  rappeler 
les  intéressants  travaux  de  Pourquier  (8  sur  l’atténuation  du 
virus  par  les  inoculations  en  série  sur  un  même  animal,  les 
essais  de  divers  auteurs  sur  l'atténuation  par  la  chaleur 
(Duclert  et  Conte)  (9)  et  enfin  l’atténuation  du  claveau  par 
passage  chez  la  chèvre  (Borrel  et  Konew)  (10). 

Tous  les  procédés  d’immunisation  active,  auxquels  il  faut 
joindre  la  séro-clavelisation  (Borrel)  (Tl),  tendaient  vers  un 
même  but  : produire  sûrement,  par  inoculation  du  virus,  la 
réaction  indispensable  à l'établissement  de  l'immunité  active 
et  limiter  cette  réaction  h une  lésion  unique  au  point  d’inocu- 

(1)  Peuch,  Sur  la  clavelisation  par  injection  hypodermique  de  claveau  dilué. 
Bull,  de  V Acad,  de  médecine,  1882,  p.  1048,  etRecueil  de  méd.  vétérinaire,  1884,  p.  490. 

(2)  Waldteufel,  Rapport  de  la  Commission  chargée  d’étudier  la  clavelisa- 
tion  en  Algérie,  1896.  Bull.  Soc.  cenir.  de  méd.  vétér .,  1898,  p.  43. 

(3)  Duclert,  Sur  la  vaccination  contre  la  variole  ovine.  Comjites  rendus  de  la 
Soc.  de  Biologie,  1896,  p.  t637.  — Id.,  Atténuation  du  virus  par  la  chaleur. 
Ibid.,  1896,  p.  630. 

(4)  Soulié,  La  clavelisation  des  moutpns  algériens.  Revue  vétérinaire , 1896, 
p.  421.  Médecine  moderne,  1896,  p.  441. 

(5)  Voir  Nocard  et  Leclainche,  Les  maladies  microbiennes  des  animaux, p.  651. 

(6)  Nocard,  Etudes  expérimentales  sur  la  clavelée.  Une  source  abondante 
de  virus  pur.  Bull.  Soc.  centr.  méd.  vétér.,  1899,  p.  263. 

(7)  Boruel,  Loc.  cil.  — Id.,  Expériences  sur  la  filtration  du  virus  claveleux. 
Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie , 18  janvier  1902,  p.  59  et  61. 

(8)  Pourquier,  De  l'atténuation  du  virus  de  la  variole  ovine.  Comptes 
rendus  de  V Acad,  des  Sciences , t.  CI.  1885,  p.  863.  — Id.,  Nouvelle  méthode 
d’atténuation,  etc.  Ibül.,  t CIV,  1887,  p.  703. 

(9)  Duclert,  Atténuation  du  virus  claveleux  par  la  chaleur.  Comptes 
rendus  de  la  Soc.  de  Bio'ogie,  21  mars  1896,  p.  330.  — Conte  et  Duclert,  Atté- 
nuation du  virus  claveleux  par  la  dessiccation  et  la  chaleur.  Ibid.,  15  juillet  1899. 

(10)  D.  Konew,  Caprina,  vaccin  contre  la  clavelée.  Cenlralblalt  fur  Bakler 
(Referate),  Bd  XL  nüs  11-12,  26  oct.  1908. 

(11)  A.  Borrel,  Loc.  cil. 
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lation.  Mais,  comme  l'avait  fait  remarquer  Waldteufel,  rappor- 
teur de  la  Commission  chargée  d’étudier  la  clavelisation  en 
Algérie  en  1896  : « le  virus  employé  n’est  pas  un  vaccin  ; son 
inoculation  engendre  une  clavelée  transmissible  par  simple 
contact...  »;  la  lésion,  même  unique,  est  une  source  de  virus 
actif.  Certaines  méthodes  ont  sans  doute  marqué  un  sensible 
progrès  (claveau  de  chèvre,  séro-clavelisation)  ; elles  n’ont  pas 
apporté  de  solution  au  problème  de  la  vaccination  qui  devait 
être  ainsi  posé  : conférer  au  mouton  une  immunité  active , 
solide  et  durable  contre  la  clavelée  par  ï inoculation  d'un  virus 
inoffensif  pour  V animal  inoculé  et  incapable  cle  créer  des  lésions 
conlac/ifères. 

C’est  ce  problème  que  nous  nous  sommes  attachés  à 
résoudre. 

Avant  d’exposer  nos  recherches  sur  ce  sujet,  nous  consa- 
crerons quelques  lignes  à l’action  de  la  chaleur  sur  le  virus 
elaveleux. 

Essais  d’atténuation  du  virus  claveleux  par  la  chaleur. 

Il  est  classique  de  dire  que  le  claveau  soumis  à la  tempéra- 
ture de  33-37  degrés  perd  rapidement  sa  virulence.  Nous  avons 
pu  toutefois  produire  une  pustule  par  injection  sous-cutanée  de 
II  gouttes  de  claveau  laissé  à l’étuve  à 36  degrés  à l'abri  de  la 
lumière,  pendant  sept  jours,  en  ampoule  de  2 cent,  cubes  bien 
remplie  et  scellée  à la  lampe.  La  durée  de  conservation  doit 
•être  excessivement  variable  à cause  du  grand  nombre  de  fac- 
teurs qui  peuvent  intervenir  : origine  et  état  du  virus,  volume 
de  l’air  contenu  dans  l’ampoule,  action  de  la  lumière,  etc. 

A 25  degrés,  l'action  de  la  chaleur  est  plus  lente  et  Duclert  a 
pu  établir  une  échelle  de  virulence,  soit  avec  le  claveau  frais, 
soit  avec  le  claveau  desséché  (Conte  et  Duclert).  Mais  les 
résultats  fournis  par  l’injection  sous-cutanée  d’un  virus  ainsi 
atténué  sont  infidèles  : des  sujets  peu  réceptifs  ne  réagissent 
pas  et  n’acquièrent  pas  l’immunité. 

Il  semble  ressortir  de  ces  faits  expérimentaux  que  la  chaleur 
n’atténue  pas  à proprement  parler  la  virulence  du  claveau.  Son 
action  paraît  avoir  pour  résultat  la  mort  d’un  certain  nombre 
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de  germes;  ceux  qui  résistent  reprennent  chez  l'animal  sen- 
sible toute  leur  activité.  Cette  conception  de  Faction  de  la  cha- 
leur nous  explique  que  le  virus  chauffé,  meme  inoculé  sous  la 
peau,  puisse  provoquer  — et  provoque  le  plus  souvent  — une 
lésion  cutanée  : il  agit  comme  le  claveau  frais.  \ 

Soulié  (1),  qui  a fait  de  nombreuses  tentatives  d’altomiation 
du  claveau  par  séjour  à l'étuve,  est  arrivé  à des  conclusions 
identiques. 

La  question  paraissait  close  lorsque,  après  la  publication  de 
notre  première  Note  à l’Académie  des  sciences  sur  le  procédé 
de  vaccination  que  nous  allons  décrire,  Ducloux  (2)  annonça 
la  possibilité  d'atténuer  le  virus  claveleux  par  chauffage  à 
50  degrés  pendant  trois  heures.  Dans  une  seconde  Note  (3),  le 
meme  auteur  réduit  le  temps  de  chauffage  à 2 heures  vingt 
minutes.  Les  résultats  satisfaisants  rapportés  par  Ducloux 
nous  ont  engagés  à faire  les  expériences  suivantes  : 

Exp.  I.  — 15  juin  1912.  Chauffage  au  bain-marie  à 50  degrés  pendant  deux 
heures  et  demie  de  : 1°  deux  ampoules  de  lymphe  claveleuse;  2°  deux 
ampoules  de  broyage  fin  de  tissu  claveleux,  dilué  dans  la  proportion  de 
1 partie  de  pulpe  pour  4 d’eau  physiologique. 

17  juin.  — Les  ampoules  ont  été  conservées  à la  glacière.  Injection  sous- 
cutanée  : 1°  à trois  agneaux  (de  huit  mois),  de  chacun  1/2  cent,  cube  de 
lymphe  chauffée;  2°  à trois  autres  agneaux,  de  la  même  quantité  de  pulpe 
broyée  et  chauffée. 

24  juin.  Aucun  des  agneaux  n’a  présenté  de  réaction  locale  ni  de  réaction 
thermique.  Les  six  animaux  sont  clavelisés  au  claveau  pur  par  piqûre  intra- 
dermique à l'aiguille  de  Borrel  en  même  temps  que  deux  agneaux  neufs. 

Résultat  de  l'épreuve  : tous  les  agneaux  font  des  pustules. 

L’injection  du  virus  chauffé  — tissu  ou  lymphe  — n'avait 
pas  donné  l’immunité. 

Exr.  II.  — 15  mars  1913.  Chauffage  à 50  degrés  (la  température  a oscillé 
entre  49°5  et  50  degrés)  : 1°  pendant  trois  heures,  de  pulpe  claveleuse 
broyée;  2°  pendant  deux  heures  vingt  minutes,  de  : a)  pulpe  claveleuse 
broyée;  b)  pulpe  broyée  et  diluée  au  1/4;  c)  lymphe  claveleuse. 

16  mars.  Quatre  lots  de  chacun  4 agneaux  sont  inoculés  respectivement 
avec  les  produits  chauffés. 

23  mars.  Tous  les  agneaux  sont  clavelisés  au  claveau  pur  par  piqûre  à 
l’aiguille  de  Borrel,  en  même  temps  que  trois  témoins. 

(1)  Soulié,  Communication  orale. 

(2)  E.  Ducloux,  Sur  la  clavelée  en  Tunisie  et  l'atténuation  du  virus  claveleux 
par  la  chaleur.  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie,  17  février  1912,  p.  279. 

(3)  Id.,  Ibid.,  4 mai  1912,  p.  709. 
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Nos  constatations  sont  résumées  dans  le  tableau  suivant  : 


PRODUIT  INOCULÉ 
le  16  mars  1913 
(1/2  cent.  cube). 

AGNEAUX 

RÉACTION  LOCALE 
consécutive 
à l’inoculation 
sous-cutanée  - 
de  virus  chauffé. 

RÉSULTATS  APRÈS  HUIT  JOURS 

de  la 

clavelisation  d’épreuve 
pratiquée 
le  23  mars  1913. 

Pulpe  chauffée 

A 

0 

Indur.  eut.  (gr.  pois)  sans  rougeur. 

à 50  degrés 

B 

0 

Indur.  eut.  (noix)  sans  rougeur. 

pendant  3 heures. 

C 

0 

0 

et  diluée  au  1 /lu. 

D 

0 

Induration  cutanée  (lentille). 

1 

Pulpe  chauffée 

A 

0 

Pustule  (pièce  de  1 franc). 

à 50  degrés 

B 

0 

Indur.  eut.  (pois)  petite  croûte. 

pendant  2 h. 20  m. 

C 

0 

Petite  pustule. 

et  diluée  au  1 / 10. 

D 

0 

Induration  cutanée  (pois). 

Pulpe  diluée 

A 

0 

0 

au  1/4 

B 

0 

Petite  pustule. 

et  chauffée 

C 

Noisette  sous-cut.  (1). 

0 

pendant  2 h.  20  m. 

D 

0 

Induration  cutanée  (noix). 

Lymphe  (Claveau) 

A 

i 

0 

0 

chauffée 

B 

0 

0 

à 50  degrés 

C 

0 

Induration  cutanée  (lentille). 

pendant  2 h.  20  m. 

D 

0 

Induration  cutanée  (lentille). 

A 

Pustule  (pièce  de  2 francs). 

Témoins. 

B 

— 

Pustule  (pièce  de  1 franc). 

C 

— 

Petite  pustule. 

(1)  Cette  noisette  sous-cutanée  est  apparue  le 

j°  jour. 

La  température  n'a  fourni  aucun  renseignement  sur  rétablis- 
sement de  l’immunité.  La  plupart  des  sujets  n’ont  manifesté 
qu’une  élévation  thermique  insignifiante,  souvent  toute  fortuite. 

Dans  cette  série  d’expériences  l'épreuve  de  la  clavelisation 
a donné  des  résultats  quelque  peu  différents  de  ceux  de  l'expé- 
rience I. 

Un  seul  mouton  (C  du  3e  lot)  a fait  une  légère  réaction 
sous-cutanée  à la  suite  de  l’inoculation  du  virus  chauffé.  11  a 
parfaitement  résisté  à l’épreuve  de  clavelisation.  Etant 
données  les  réactions  observées  chez  les  témoins,  il  semble 
bien  que,  chez  une  partie  des  autres  moutons  traités,  l'inocu- 
lation du  produit  claveleux  chauffé  ait  déterminé  un  certain 
degré  d’immunité  : immunité  relative,  faible,  puisque  chez 
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plusieurs  sujets  elle  n’a  pas  empêché  une  réaction  nette  à la 
clavelisation. 

Il  y a lieu  de  remarquer  : 1°  que  les  réactions  à la  clavelisa- 
tion d'épreuve  ont  été  plus  nettes  clans  le  2°  lot  que  dans  le  l'1 , 
ce  qui  paraît  étrange  puisque  le  produit  inoculé  antérieurement 
aux  animaux  du  2e  lot  a subi  un  chauffage  moins  prolongé;  son 
activité  devait  être  moins  altérée  et  il  eût  du,  semble-t-il,  pro- 
voquer une  réaction  et  une  immunité  consécutive  plutôt  que  le 
même  produit,  chauffé  pendant  trois  heures,  qui  a été  inoculé 
aux  animaux  du  1er  lot.  Il  s’agit,  sans  doute,  de  simples  coïn- 
cidences ; nous  ne  nous  y arrêterons  pas. 

2°  Que  la  quantité  de  \j 2 cent,  cube  de  virus  injectée  dans 
ces  expériences  est  considérable  et  il  se  peut  que  les  germes 
tués  et  leurs  produits  déterminent  une  légère  immunité  ana- 
logue à celle  que  produit  contre  certaines  maladies  l’inoculation 
d’une  faible  dose  de  culture  tuée  du  microbe  spécifique. 

Quoi  qu'il  en  soit  et  pour  nous  en  tenir  aux  faits  observés, 
nous  constatons  que  la  réaction  consécutive  à l’injection  immu- 
nisante chez  le  mouton  G du  3e  lot  a fait  son  apparition  vers  le 
5e  jour  et  doit  être  considérée  comme  spécifique.  Elle  prouve  à 
elle  seule  que  tous  les  germes  n’avaient  pas  été  détruits  par  le 
chauffage.  Mais  ce  cas  unique  montre  aussi  que  les  germes 
vivants  devaient  être  d’une  [rareté  excessive  dans  les  produits 
injectés. 

La  conclusion  qui  s’impose  est  que  l’idée  que  l’on  se  faisait 
depuis  les  expériences  de  Duclert  de  l'action  du  chauffage  sur 
le  virus  claveleux  reste  la  plus  plausible. 

Les  effets  de  l' inoculation  de  virus  chauffé  sont  trop  incon- 
stants pour  qu'un  procédé  d' immunisation  anticlaveleuse  basé 
sur  F action  de  la  chaleur  soit  susceptible  d' applications  pra- 
tiques. 

VIRUS  CLAVELEUX  SENSIBILISÉ  — VACCINATION  ANTICLAVELEUSE 

Nous  nous  sommes  demandé  si  le  virus  claveleux  ne  serait 
pas  modifié  dans  son  activité  par  un  contact  d'une  certaine 
durée  avec  le  sérum  anticlaveleux.:  en  d’autres  termes,  s'il  ne 
serait  pas  possible,  par  une  application  de  la  découverte  de 
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Besredka  (1)  sur  les  propriétés  des  virus  sensibilisés,  de  trans- 
former, en  le  sensibilisant,  le  virus  claveleux  en  vaccin. 

Il  était  facile  de  se  servir,  comme  virus,  de  tissu  claveleux 
finement  broyé  et  de  faire  agir  le  sérum  sur  ce  tissu  virulent 
comme  on  l’aurait  fait  s’il  s’était  agi  de  sensibiliser  des  corps 
microbiens  récoltés  in  vitro. 

Nous  avons  pensé,  d’autre  part,  que,  si  la  vaccination  était 
réalisable,  l’injection  sous-cutanée  serait  plus  indiquée  que  la 
simple  piqûre  intradermique,  à cause  du  résultat  final  plus  sûr 
et  du  danger  moindre  de  produire  des  lésions  cutanées 
ouvertes. 

On  connaît  l'effet  habituel  d'une  injection  sous-cutanée  de 
virus  claveleux.  Duclert  (2)  le  décrit  ainsi  : « L’inoculation  d’un 
peu  de  virus  claveleux  sous  la  peau  n’est  d’abord  suivie 
d'aucun  effet.  C’est  seulement  à la  fin  de  la  troisième  journée 
qui  vient  après  cette  petite  opération  que  l’on  observe  un  peu 
d’œdème  au  niveau  de  la  piqûre.  Le  quatrième  jour,  la  peau 
présente  une  tache  rouge  lie  de  vin,  due  à une  hyperémie 
intense  du  derme.  Cette  tache  a des  contours  irréguliers  et  une 
étendue  mesurant  environ  2 à 3 centimètres  carrés.  Les  jours 
suivants,  elle  s’étend  et  se  fonce,  etc...  » Bref,  une  pustule  se 
forme  comme  si  l’inoculation  eût  été  pratiquée  dans  l’épaisseur 
du  derme. 

Cette  description  de  Duclert  répond  à la  généralité  des  cas. 
La  règle  comporte  pourtant  quelques  exceptions,  surtout  lors- 
qu’on opère  sur  des  races  qui  présentent  une  certaine  résis- 
tance à l’infection  claveleuse.  Chez  les  moutons  algériens,  par 
exemple,  la  réaction  consécutive  à l’inoculation  du  virus*sous 
la  peau  n’aboutit  pas  fatalement  à une  lésion  ouverte.  Elle  peut 
se  borner  à un  simple  œdème  sous-cutané  avec  adhérence  ou 
non  de  la  peau,  œdème  qui  se  résorbe  en  quelques  jours,  en 
laissant  pour  toute  trace  de  l'inoculation  une  induration  de 
grosseur  variable,  sans  que  le  derme  ait  participé  au  processus 
de  réaction. 

(1)  A.  Besredka,  De  la  vaccination  active  contre  la  peste,  le  choléra  et  l'in- 
fection typhique.  Comptes  rendus  de  V Acad,  des  Sciences , t.  CXXXIV,  1902, 
p.  1330.  — Id.,  Annules  de  l'Institut,  Pasteur , t.  XVI,  1902,  p.  918.  — Id.,  De  la 
vaccination  par  virus  sensibilisés.  Bull,  de  ÏInstitut  Pasteur , 1910,  p.  241; 
1912,  p.  529. 

(2)  Duclert,  Loc.  cit. 
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Il  importait  donc  de  voiries  effets  de  l'injection  sous-cnfanée 
d’un  virus  claveleux  ayant  subi  un  certain  temps  de  contacl 
avec  le  sérum  anticlaveleux.  Dans  ce  but,  nous  avons  fait 
l’expérience  suivante  : 

13  juillet  1911.  Broyage  au  Latapie  de  45  grammes  de  pulpe  claveleuse 
(tissu  œdématié  récolté  sur  un  agneau-virus  préparé  selon  la  méthode  de 
Borrel).  On  dilue  le  tissu  broyé  dans  180  cent,  cubes  d'eau  physiologique,  on 
passe  sur  tarlatane.  Une  partie  du  liquide  trouble  qui  a passé  à travers  ce 
filtre  grossier  est  centrifugé,  pendant  une  heure,  dans  deux  tubes  A et  B qui 
renferment  chacun  8 cent,  cubes  de  dilution. 

Le  culot  de  centrifugation  du  tube  A est  mélangé  à 5 cent,  cubes  de  sérum 
anticlaveleux  chauffé  à 56  degrés  pendant  une  demi-heure. 

Le  culot  du  tube  B est  mélangé  à une  même  quantité  de  sérum  anticlave- 
leux non  chauffé. 

Les  deux  mélanges  A et  B restent  à la  température  du  laboratoire  (environ 
22  degrés)  pendant  trente-neuf  heures. 

1 § juillet.  Les  mélanges  sont  centrifugés  pendant  une  heure  et  demie. 
Chacun  des  culots  est  redilué  dans  l’eau  physiologique. 

Nouvelle  centrifugation  pendant  une  heure  dix  minutes. 

On  décante  le  liquide  qu’on  remplace  à nouveau  par  de  l’eau  physiolo- 
gique. Les  dilutions  sont  agitées.  On  laisse  reposer  quelques  minutes  pour 
permettre  aux  gros  grumeaux  de  se  déposer  au  fond  des  tubes,  puis  les 
dilutions  sont  mises  en  ampoules  et  placées  à la  glacière. 

16  juillet.  On  chauffe  pendant  une  heure  à 56  degrés  : 1°  une  ampoule  de 
dilution  A;  2°  une  ampoule  de  dilution  B. 

On  a ainsi  quatre  liquides  différents  que  l’on  conserve  à la  glacière  : 

1°  Dilution  finale  A non  chauffée; 

2°  — B — ; 

3°  — A chauffée  ; 

4°  — B — 

19  juillet.  Ces  quatre  liquides  sont  inoculés  respectivement  à la  dose  de 
1 cent,  cube  à quatre  agneaux,  sous  la  peau  du  thorax,  à droite. 

25  juillet.  Les  quatre  sujets  sont  clavelisés  du  côté  gauche  du  thorax,  à 
l’aiguille  de  Borrel,  en  même  temps  que  deux  témoins  neufs. 

Tl  juillet.  Les  agneaux  1 et  2 présentent  une  légère  tuméfaction  au  point 
d’injection  de  la  dilution  (côté  droit). 

4 août.  Résultat  des  clavelisations  du  25  juillet  : 

Agneau  1 : 0 (virus  sensibilisé  par  sérum  chauffé  : dilution  finale  non 
chauffée). 

Agneau  2 : 0 (virus  sensibilisé  par  sérum  frais;  dilution  finale  non  chauffée). 

Agneau  3 ; pustule  (virus  sensibilisé  par  sérum  chauffé  ; dilution  finale 
chauffée).  • 

Agneau  4 : 0 (virus  sensibilisé  par  sérum  frais  : dilution  finale  chauflée). 

Premier  témoin  : pustule. 

Deuxième  témoin  : 0. 

(A  cette  date,  la  tuméfaction  constatée  au  point  d’injection  chez  les 
agneaux  1 et  2 a presque  disparu.) 


i^ous  avons  cru  pouvoir  tirer  de  cette  première  expérience 
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les  conclusions  suivantes  que  nous  nous  proposions  de  vérifier 
par  la  suite  : 1°  la  tuméfaction  constatée  le  huitième  jour 
après  F inoculation  chez  les  agneaux  1 et  2 devait  être  de 
nature  spécifique  ; 2°  l'immunité  manifestée  par  les  agneaux 
lors  de  la  clavelisation  d'épreuve  était  le  résultat  de  la  première 
inoculation;  3°  le  virus  claveleux  sensibilisé,  puis  chauffé 
une  heure  à 36  degrés  ne  possède  pas  de  pouvoir  immuni- 
sant (1). 

Dans  une  deuxième  expérience,  nous  avons  voulu  simplement  comparer 
l’effet,  sur  le  virus,  du  sérum  anticlaveleux  frais  et  celui  du  sérum  chauffé  : 
6 agneaux  furent  inoculés,  3 avec  du  virus  sensibilisé  par  le  sérum  frais, 
3 avec  du  virus  sensibilisé  par  le  sérum  chauffé.  Tous  marquèrent  une 
légère  réaction  sous-cutanée  à partir  du  sixième  jour  : d’abord  œdème,  puis 
induration  de  la  grosseur  d’une  noisette  au  maximum. 


On  pouvait  donc  employer  indifféremment , pour  la  sensibili- 
sation, du  sérum  frais  ou  du  sérum  chauffé . 


Une  série  d'essais  qu'il  est  inutile  de  rapporter  ici  ont  con- 
firmé ces  premières  observai  ions  et  nous  ont  amenés  à modifier 
légèrement  la  préparation  du  virus  sensibilisé.  Pour  obtenir  un 
broyage  plus  fin,  le  tissu  déjà  passé  au  broyeur  Latapie  est 
soumis  à l’appareil  de  Chalybaus  ; puis,  nous  avons  supprimé 
le  lavage  à Peau  physiologique  après  le  contact  du  virus  avec 
le  sérum. 

Voici,  d’ailleurs,  la  technique  employée  actuellement  à 
l'Institut  Pasteur  d'Algérie  pour  la  préparation  en  grand  du 
vaccin  anticlaveleux  : 


(1  II  est  évident  que  l'agneau  4 était  immun  avant  l’expérience,  de  même 
que  le  deuxième  témoin.  Les  animaux  qui  ont  servi  à cette  première  expé- 
rience étaient  des  agneaux  de  huit  à dix  mois.  Nous  les  prenions  de  préfé- 
rence à des  adultes  comme  ayant  moins  de  chance  d’être  immunisés  par  une 
atteinte  antérieure  de  clavelée  ou  par  la  clavelisation.  Malgré  cela,  un 
certain  nombre  d’agneaux  possèdent  une  immunité  solide.  La  production  en 
grand  du  virus  nécessaire  à l’hyperimmunisation  des  moutons  fournisseurs 
de  sérum  anticlaveleux  est  quelquefois  entravée  par  cette  raison  : certains 
lots  d’agneaux  destinés  à faire  des  agneaux-virus  renferment  30  à 50  p.  100 
de  réfractaires.  Dans  d’autres  lots,  au  contraire,  tous  les  animaux  se 
montrent  réceptifs.  Connaissant  ces  faits,  nous  avons  toujours  choisi,  pour 
nos  expériences,  les  sujets  à éprouver  et  les  témoins,  dans  les  memes 
lots. 
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Préparation  du  vaccin  anticlaveleux. 


La  pulpe  claveleuse  est  broyée  d’abord  à l’appareil  de  Latapie, 
puis  à celui  de  Cbalybàus.  Le  produit  du  broyage,  dilué  au 
quart  dans  l’eau  physiologique,  est  passé  sur  tarlatane.  La 
dilution  ainsi  filtrée  est  recueillie  dans  un  verre  conique.  On  la 
laisse  reposer  pendant  une  demi-heure  afin  de  permettre  aux 
particules  les  plus  grossières  de  se  déposer  au  fond  du  vase. 
Le  liquide  est  ensuite  décanté  jusqu'au  niveau  du  dépôt,  puis 
centrifugé  pendant  une  heure  et  demie  au  minimum,  à la  vitesse 
de  3.600  tours  1).  Après  décantation,  le  culot  recueilli  est 
pesé,  puis  dilué  (les  grumeaux  étant  soigneusement  dissociés) 
dans  du  sérum  anticlaveleux  (1  centigramme  de  tissu  pour 
2 cent,  cubes  au  moins  de  sérum  anticlaveleux).  La  dilution 
est  répartie  dans  des  llacons  à billes,  chaque  flacon  recevant 
au  maximum  300  cent,  cubes  de  mélange.  Les  flacons  sont 

O 

placés  dans  l'obscurité  à la  température  de  15-18  degrés  et 
agités  matin  et  soir.  Après  un  contact  de  trois  à cinq  jours,  le 
mélange  est  de  nouveau  centrifugé  pendant  une  heure  au 
moins  dans  les  mêmes  conditions  que  ci-dessus.  On  décante  le 
sérum.  Le  culot  est  recueilli,  pesé  à nouveau  et  dilué  dans  une 
très  petite  quantité  d'eau  physiologique  (1  à 2 cent,  cubes  pour 
l gramme  de  culot).  L’émulsion  est  conservée  à la  glacière  et 
en  tubes  scellés. 

Pour  l’emploi,  le  contenu  des  tubes  est  dilué  à raison  de 
0 cenligr.  5 de  tissu  par  centimètre  cube  d’eau  physiologique. 
Cette  dilution  renferme  des  grumeaux  qu'il  est  préférable  d'éli- 
miner par  une  centrifugation  de  cinq  minutes  ou  par  tiltration 
sur  toile.  Le  liquide  légèrement  trouble  ainsi  obtenu  constitue 
le  vaccin  anticlaveleux. 

Le  poids  du  premier  culot  de  centrifugation  est  important  à 
connaître.  Il  correspond  généralement  à 1 20  ou  1 25  du  poids 
de  la  pulüe  employée.  Lorsque  le  poids  du  premier  culot  est 
plus  élevé,  lorsqu'il  atteint  1 16  du  poids  de  la  pulpe  primitive, 
la  proportion  de  la  dilution  finale  est  portée  à 0 ceniigr.  6 de 


(l)  Le  rayon  du  'grand  cercle  décrit  par  les  tubes,  pris  au  fond  des  godets 
qui  reçoivent  les  liquides  à centrifuger  est  de  235  millimètres;  la  hauteur  du 
liquide  dans  les  godets  est  de  153  millimètres. 


vaccination  contre  la  clavelée  par  vires  sensibilisé  sot 


lissu  par  centimètre  cube  d’eau  physiologique.  On  conçoit  que 
l’augmentation  de  poids  est  due  à une  quantité  plus  grande  de 
tissu  et  que  le  nombre  des  germes  est  moins  élevé  pour  un 
même  poids. 


Conservation  du  vaccin  anticlaveleux. 

A la  température  de  8 h 10  degrés,  le  vaccin  conserve  ses 
propriétés  pendant  au  moins  quinze  jours.  Pour  assurer  une 
conservation  de  plus  longue  durée,  il  est  préférable  de  garder 
le  culot  de  centrifugation  à peine  dilué,  ainsi  que  nous  l’avons 
dit  plus  haut.  On  peut  avoir  ainsi,  en  glacière,  des  réserves  de 
vaccin  qui  sont  utilisables  après  plusieurs  semaines.  La  dilution 
linale  est  faite  au  taux  indiqué,  quelques  jours  seulement  avant 
l’emploi. 

Résistance  du  vaccin  a la  chaleur.  — Pour  que  la  vaccination 
fût  applicable  sous  des  climats  relativement  chauds,  en  Algérie, 
par  exemple,  il  fallait  que  le  vaccin  pût  supporter  des  tempé- 
ratures assez  élevées.  Nous  avons  cherché  à réaliser,  dans  nos 
expériences,  les  conditions  les  plus  rigoureuses  de  la  pratique 
courante  en  plaçant  le  vaccin,  pendant  plusieurs  heures  par 
jour,  à des  températures  de  34  a 35  degrés  et,  le  reste  du  temps, 
à 24-28  degrés.  Nous  croyons  inutile  de  rapporter  en  détail  nos 
essais.  Disons  seulement  que  du  vaccin  dilué,  prêt  à être 
employé,  a résisté  à l'épreuve  suivante  : en  tubes  scellés, 
soumis  six  heures  par  jour  à la  température  de  35  degrés  pen- 
dant six  jours  et  placé  dans  l'intervalle  à la  température  de 
24-26  degrés  (soit  en  tout  exactement  36  h.  1/2  à 35°  — j—  115  h. 
à 24-26°)  le  vaccin  a conservé  son  activité. 

Si  l’on  se  place  dans  des  conditions  plus  rigoureuses,  on  voit 
que  le  vaccin  dilué  dans  la  proportion  habituelle  peut  perdre 
son  activité  alors  qu’une  dilution  plus  forte,  1 centigramme  par 
centimètre  cube,  par  exemple,  conserve  ses  propriétés. 

Ainsi,  du  vaccin  dilué  à 1 centigramme  par  cent,  cube  a résisté  à l'épreuve 
suivante  : du  21  au  29  mai  1912,  il  est  soumis  à la  température  de  35  degrés: 


Le  22,  pendant 
Le  23,  pendant 
Le  24,  pendant 


6 h.  1/4. 
6 h.  1/4. 
6 h.  1/4. 


Le  25,  pendant 
Le  28,  pendant 
Le  29.  pendant 


6 heures. 
2 heures. 
9 h.  1/4. 
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et  dans  l’intervalle  à des  températures  de  2 4 à 28  degrés.  En  tout  : 36  heures 
à 35°  + 33  heures  3/4  à 26°-28°  -f-  128  heures  1/2  à 24°. 


Ces  expériences  montrent  que  le  vaccin  anticlaveleux  pos- 
sède une  résistance  suffisante  à la  chaleur  pour  qu’il  soit  utili- 
sable dans  des  pays  relativement  chauds.  Elles  établissent,  en 
outre,  la  nécessité  d'augmenter  le  taux  de  la  dilution  finale 
pendant  la  saison  chaude  où  le  vaccin  est  soumis,  en  cours  de 
route  à des  températures  élevées. 


Résistance  aux  antiseptiques.  — De  nombreuses  expériences 
ont  établi  l’action  des  antiseptiques  sur  le  virus  claveleux. 
Nous  avions  pensé  trouver,  parmi  les  substances  qui  ont  été 
reconnues  sans  effet  sur  le  claveleau  (au  moins  pendant  un 
court  délai),  un  antiseptique  capable  d empêcher  la  culture  des 
germes  étrangers  sans  modifier  l’activité  du  vaccin.  Nous 
avons  essayé,  dans  ce  but,  la  glycérine,  l’acide  borique,  l’acide 
salicylique,  le  salicylate  de  soude.  Aucun  de  ces  produits  ne 
nous  a donné  satisfaction.  L'eau  salée  à 30  p.  1000  convien- 
drait mieux,  mais  son  emploi  présente  un  inconvénient  : la 
densité  de  la  solution  fait  que  le  tissu  en  suspension  ne  larde 
pas  à s’agglutiner  à la  surface  du  liquide  et  l’agitation  ultérieure 
ne  suffit  pas  à dissocier  complètement  l’agglomérat  et  à réta- 
blir l’homogénéité  de  la  dilution. 

D’autres  subslances  sont  à essayer.  Mais,  jusqu’à  présent, 
nous  avons  dû  nous  borner  à assurer  la  bonne  conservation 
du  vaccin  en  prenant  les  précautions  les  plus  minutieuses  au 
cours  de  sa  préparation,  le  seul  liquide  utilisé  pour  les  dilu- 
tions étant  l’eau  physiologique. 


Manuel  opératoire  de  la  vaccination. 

Instruments.  — Nous  employons  une  seringue  de  5 cent, 
cubes  et  de  fines  aiguilles  d’acier.  La  tige  du  piston,  munie 
d’un  curseur  est  graduée  par  un  I/o  de  centimètre  cube. 

Contention  clés  animaux.  — Les  animaux  sont  inoculés  sur 
une  tahle  ou  une  caisse  de  70  centimètres  de  hauteur.  L’opéra- 
teur se  place  d’un  côté  de  cetle  table.  Deux  aides,  placés  de 
1 autre  côté,  couchent  le  mouton  sur  le  côté  droit  et  le  main- 


VACCINATION  CONTRE  LA  CLAVELÉE  PAR  VIRUS  SENSIBILISÉ  80‘.» 


tiennent  immobile,  les  membres  en  extension,  le  dos  tourné 
vers  l’opérateur. 

inoculation  du  vaccin.  — Les  tubes  de  vaccin  sont  fortement 
agités  afin  que  le  dépôt  soit  entièrement  émulsionné  dans  le 
liquide.  Le  bouchon  de  caoutchouc  est  ensuite  enlevé  et  main- 
tenu à l’abri  de  toute  souillure.  On  incline  le  tube  et  on  aspire 
avec  la  seringue  chargée  de  l'aiguille,  puis  on  replace  le  bou- 
chon de  caoutchouc. 

L’injection  est  pratiquée  en  arrière  du  coude  gauche,  sous  la 
peau  du  thorax,  un  peu  au-dessous  de  la  limite  de  la  laine  et 
au  bord  postérieur  de  la  région  couverte  de  poils.  L’opérateur 
pince  la  peau  avec  la  main  gauche,  enfonce  entièrement  l’ai- 
guille à la  base  du  pli  cutané  et  injecte  1/5  cent.  cube.  Puis  il 
abandonne  le  pli  et  relire  rapidement  l’aiguille. 

Il  est  rigoureusement  indiqué  : 

1°  D'essuyer  l’aiguille  avant  chaque  vaccination  avec  un 
petit  tampon  d’ouate  imbibé  d'alcool  à brûler  qu'on  conserve 
dans  la  main  gauche  : 

2°  D’injecter  le  vaccin  aussi  loin  que  possible  et,  de  préfé- 
rence, sous  le  peaucier,  l’aiguille,  dirigée  obliquement  de  haul 
en  bas  et  d’avant  en  arrière,  se  trouvant  complètement  enfoncée 
à la  base  du  pli  formé  par  la  peau  pincée  entre  les  doigts. 

3°  D’éviter  de  traverser  la  peau  ou  de  la  piquer  par  sa  face 
interne. 

4°  D'éviter  les  déplacements  latéraux  de  l’aiguille  capables 
de  léser  la  face  profonde  de  la  peau.  Une  bonne  contention  est 
donc  indispensable. 


Suites  de  la  vaccination. 

Réaction  locale . — La  vaccination  détermine  généralement, 
de  4 à 6 jours  après  l’injection,  la  formation  d'un  œdème 
sous-cutané  dont  le  volume  variable  peut  atteindre  celui  d’un 
œuf  de  poule.  Cet  œdème  se  résorbe  en  quelques  jours,  lais- 
sant place  à un  noyau  induré  qui  disparaît  progressivement. 

Réaction  thermique.  — La  courbe  thermique  subit  une 
ascension  brusque  variant  entre  0°6  et  1°5,  24  ou  48  heures 
avant  l’apparition  des  symptômes  locaux.  Puis,  la  tempéra- 
ture s’abaisse  24  heures  après  la  formation  de  l’œdème. 
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Réaction  générale.  — L’état  général  n’est  ordinairement  pas 
troublé.  Certains  animaux  particulièrement  sensibles  montrent, 
pendant  24  heures,  un  léger  abattement  au  moment  où  la  réac- 
tion locale  arrive  à son  maximum  (7e  ou  8e  jour),  mais  l’appétit 
est  conservé.  La  réaction  générale  faible  et  fugace  est  sans 
.influence  sur  la  lactation. 

La  réaction  thermique  semble  constante.  Il  n'en  est  pas  de 
même  de  la  réaction  locale  qui  peut  passer  inaperçue. 

Effets  comparés  de  V injection  de  vaccin  et  de  l injection 

de  virus  non  sensibilisé. 


Si  l'on  injecte  sous  la  peau  d'un  mouton  \ / 5 cent,  cube 
d'une  dilution  — au  taux  habituel  du  vaccin  — de  virus  (tissu) 
non  sensibilisé , ou  la  même  quantité  de  lymphe  claveleuse 
fraîche  diluée  au  1/10,  on  assiste  à des  phénomènes  très  diffé- 
rents de  ceux  que  nous  venons  de  décrire. 

La  réaction  loccde  est  celle  dont  nous  avons  emprunté  plus 
haut  la  description  à Duclert;  elle  est  très  intense.  La  guérison 
peut  s’opérer  exceptionnellement  par  formation  d’un  noyau 
induré  clos  qui  se  résorbe  très  lentement.  Dans  l'immense 
majorité  des  cas,  une  pustule  évolue  au  niveau  du  point  d'ino- 
culation. 

L’expérience  suivante  montre  les  différences  de  réactions 
locales  et  thermiques  selon  le  produit  injecté  : 


9 décembre  1911.  1°  5 agneaux  de  8 à 10  mois,  reçoivent  sous  la  peau, 
chacun  1/2  cent,  cube  de  virus  sensibilisé  (la  dilution  était  de  2 centigrammes 
de  culot  par  centimètre  cube). 

Résultat  : 4 agneaux  font  une  légère  réaction  locale  sous-cutanée  vers  le 
5e  jour.  Les  réactions  thermiques  sont  de  1°2,  1°2,  0°5,  0°9.  Un  agneau  ne 
présente  pas  de  réaction  locale;  il  fait  une  élévation  thermique  de  1°3  au 
4e  jour  et  1°6,  le  8e  jour. 

2°  5 agneaux  du  même  âge  que  les  précédents,  reçoivent  chacun  1/2  cent, 
cube  de  virus  qui  a été  en  contact  avec  du  sérum  normal  de  mouton  (le 
temps  de  contact  a été  exactement  le  même  que  pour  le  virus  qui  a été  en 
présence  du  sérum  anti;  même  dilution). 

Résultat  : tous  les  agneaux  réagissent  localement  par  des  œdèmes  volu- 
mineux. La  peau  participe  au  phénomène  de  réaction  et  des  pustules  se 
forment  sur  3 sujets. 

Les  réactions  thermiques  sont  de  1°,  1°8,  1°9,  l°o,  J°2. 

3°  Enfin,  3 agneaux  reçoivent  sous  la  peau  1/4  cent,  cube  de  dilution  de 
claveau  (lymphe)  au  1/10.  Etant  donné  que  la  virulence  d'une  dilution  à 
i ]>.  100  du  culot  de  première  centrifugation  (v.  préparation  du  vaccin) 
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correspond  à peu  près  à celle  de  la  lymphe  claveleuse,  la  dose  de  claveau 
injectée  dans  cette  expérience  est  assez  faible. 

Résultat  : les  3 agneaux  font  d’énormes  réactions,  dont  2 avec  pustules. 
Les  réactions  thermiques  sont  de  2°7,  2°,  1°6. 


Ces  expériences  montrent  : 1°  que  la  réaction  thermique 
consécutive  à l’injection  sous-cutanée  de  virus  sensibilisé  est 
généralement  plus  faible  que  celle  qui  résulte  de  l’injection  de 
vims  non  sensibilisé;  2°  que  l'intensité  de  la  réaction  ther- 
mique n’est  pas  en  rapport  avec  l’importance  de  la  réaction 
locale  et  que  celle-ci  peut  ne  pas  être  constatée  alors  que 
l'élévation  de  température  est  assez  accusée;  3°  que  l'injection 
sous-cutanée  de  virus  non  sensibilisé  aboutit  le  plus  souvent  à 
la  formation  d’une  pustule  alors  que  l’injection  de  virus  sensi- 
bilisé n’occasionne  qu’une  réaction  sous  cutanée. 

Enfin,  la  réaction  générale  peu  marquée,  souvent  inaperçue, 
chez  les  animaux  vaccinés , se  manifeste,  chez  les  clavelisés , par 
des  phénomènes  de  prostration,  d’inappétence  et  d’amaigrisse- 
ment. L’inoculation  de  virus  frais  est  encore  la  cause  de  géné- 
ralisations claveleuses  graves  qui  se  terminent  fréquemment 
par  la  mort  des  sujets. 

L’injection  de  virus  sensibilisé,  même  à dose  vingt  fois  plus 
forte  que  la  dose  vaccinale  habituelle,  est  incapable  de  donner 
la  clavelée.  Tout  au  plus,  observe-t-on,  sur  des  animaux  très 
sensibles,  des  œdèmes  plus  volumineux  qui  gagnent  le  derme; 
l’épiderme  peut  être  soulevé  en  une  cloque  qui  se  déchire 
rapidement;  un  suintement  apparaît  et  une  mince  croûte  jau- 
nâtre se  forme,  donnant  à la  lésion  cutanée  l’apparence  d’une 
brûlure  superficielle.  Ces  sortes  de  croûtes  prélevées  à quatre 
reprises  différentes  et  inoculées  à des  moutons  neufs  par  la 
voie  intradermique  n’ont  jamais  produit  de  pustules.  Elles 
n’offrent  aucun  danger  pour  les  animaux  non  immunisés. 

Nous  devons,  toutefois,  mentionner  qu’il  nous  est  arrivé,  au 
début  de  nos  essais,  de  constater  l'apparition  de  croûtes, 
épaisses,  noirâtres,  très  adhérentes,  de  petites  dimensions, 
ayant  l’aspect  de  croûtes  claveleuses.  11  s’agissait  bien,  dans 
ces  cas,  de  croûtes  virulentes,  capables  de  reproduire  la  pustule 
claveleuse  par  piqûre  intradermique.  Ces  accidents  étaient 
dus  à une  préparation  imparfaite  du  vaccin  : le  tissu  claveleux, 
mal  dilué,  grumeleux,  n’avait  pas  été  intimement  mélangé  au 
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sérum  anticlaveleux  : tout  le  virus  n’était  sans  doute  pas  sen- 
sibilisé. 


Spécificié  de  la  réaction  locale  consécutive  à /’ injection  vaccinale. 


3 octobre  1911.  Une  dilution  de  virus  sensibilisé  est  inoculée  à la  dose  de 
1 cent,  cube  sous  la  peau  : 1°  de  deux  agneaux  neufs;  2°  de  deux  moutons 
producteurs  de  sérum  anticlaveleux. 

8 octobre.  Les  deux  agneaux  présentent  un  léger  œdème  sous-cutané  au 
point  d’inoculation;  les  moutons,  rien. 

Jours  suivants.  L’œdème  des  agneaux  disparaît  en  laissant,  sur  l'un,  une 
induration  de  la  grosseur  d’une  noix,  sur  l'autre,  deux  noyaux  durs,  chacun 
de  la  grosseur  d’un  petit  pois.  Les  moutons  à sérum  ne  présentent  rien. 


Le  résultat  de  cette  expérience  a été  confirmé  à diverses 
reprises  par  la  vaccination  comparative  d’animaux  neufs  et  de 
moulons  clavelisés  antérieurement.  La  réaction  locale  n’appa- 
rait  pas  chez  les  animaux  immuns  : elle  est  spécifique. 


L' immunité  s établit  meme  en  l'absence  de  réaction  locale. 


Lorsqu'on  vaccine  un  certain  nombre  de  moutons,  on 
n’observe  jamais  de  réaction  locale  sur  la  totalité  des  vaccinés. 
Parmi  ceux  qui  ne  semblent  pas  avoir  réagi,  quelques-uns 
pouvaient  être  immunisés  avant  la  vaccination  ; d’autres  étaient 
sûrement  réceptifs.  Or,  lorsqu’on  éprouve  tous  ces  animaux 
par  la  clavelisation  en  présence  de  témoins  du  même  lot,  on 
constate  qu’aucun  des  vaccinés  ne  réagit.  Tous  les  moutons 
ont  donc  été  immunisés  par  l'injection  vaccinale,  qu'ils  aient 
présenté  ou  non  la  réaction  locale  spécifique. 

Ainsi,  on  verra  plus  loin,  dans  l’expérience  qui  a servi  à 
connaître  la  durée  de  l'immunité  acquise,  que,  sur  un  lot  de 
108  moutons,  54  ayant  été  vaccinés,  38  seulement  ont  présenté 
une  réaction  locale  nette,  appréciable.  Tous  les  vaccinés  ont 
néanmoins  supporté  l'épreuve  de  la  clavelisation  alors  que  tous 
les  témoins  ou  presque  ont  donné  des  pustules. 


La  lésion  locale  consécutive  éi  L injection  vaccinale 

n est  pas  conta gif ère. 


11  était  important  de  savoir  si  les  moutons  vaccinés  pouvaient 
constituer  un  danger  pour  les  ovins  non  immunisés. 

a)  Pour  cela,  nous  avons,  d’une  part,  laissé  en  contact  per- 
manent des  animaux  vaccinés  avec  des  animaux  neufs. 
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1°  Dans  l'expérience  sur  la  durée  de  l’immunité  dont  nous  avons  déjà  parlé 
et  qui  sera  rapportée  plus  loin,  les  34  témoins  et  les  34  vaccinés  ont  toujours 
formé  un  seul  troupeau.  Aucun  des  témoins  n'a  présenté  de  trace  de  clavelée 
et  l'épreuve  de  la  elavelisation  a établi  que  ces  animaux  étaient  restés  parfai- 
tement réceptifs; 

2°  Dans  un  troupeau  de  brebis  dont  l’effectif  total  est  de  190  têtes,  on 
vaccine  (23  décembre  1911)  150  sujets.  On  constate  12  réactions  locales  seule- 
ment, un  certain  nombre  de  brebis  ayant  été  clavelisées  antérieurement.  Les 
40  brebis  non  vaccinées  sont  restées  avec  les  vaccinées  sans  qu'un  cas  de 
clavelée  ait  été  constaté  dans  la  suite  ; 

3°  Dans  un  troupeau  de  196  brebis  pleines  ou  suitées,  on  vaccine  (30  janvier 
1912)  56  brebis.  Le  nombre  des  réactions  visibles  n'est  que  de  23,  proportion 
faible  pour  la  même  raison  que  dans  l'expérience  précédente.  Les  brebis 
vaccinées  restent  au  milieu  des  brebis  non  vaccinées  et  des  agneaux  sans 
que  la  clavelée  apparaisse. 


Les  résultats  de  ces  trois  expériences  ont  été  confirmés  par 
de  nombreuses  observations. 


b)  D'autre  part,  nous  avons  prélevé,  dans  l'oedème  sous-cutané 
des  animaux  vaccinés,  du  tissu  et  de  la  lymphe  qui,  après 
dilution  dans  une  petite  quantité  d'eau  physiologique,  ont  été 
inoculés  à des  moutons  neufs  : 1°  sous  la  peau  ; 2°  dans  le  derme 
par  piqûre  à l’aiguille  de  Borrel. 

Ces  inoculations,  pratiquées  le  2o  novembre  1911  sur 
8 agneaux  et  le  12  avril  1913  sur  4 agneaux,  avec  des  produits 
prélevés  chez  plusieurs  sujets  huit  à seize  jours  après  la  vac- 
cination, n’ont  jamais  déterminé  de  réfiction  appréciable.  La 
elavelisation  pratiquée  quelques  jours  plus  tard  prouvait  que 
la  réceptivité  des  agneaux  était  restée  intacte. 

Semblable  expérience  a été  faite  à quatre  reprises  avec  les 
croûtes  superlicielles  dont  nous  avons  parlé  plus  haut. 
L’inoculation  de  ces  croûtes  est  toujours  restée  négative. 

Le  tissu  de  réaction  n'est  donc  pas  virulent. 

La  vaccination  sous-cutanée  donne  un  pourcentage  plus  élevé 
de  réactions  locales  que  la  elavelisation  pratiquée  à la  lan- 
cette. 

21  novembre  1911.  — Dans  un  troupeau  où  la  clavelée  règne  depuis  iTn 
certain  temps,  on  vaccine  25  animaux  et  31  sont  clavelisés  à l’oreille  par 
M.  Roig,  vétérinaire  sanitaire  à Rouiba.  Résultat: 

Sur  25  moutons  vaccinés  : 5 réactions  : 20  p.  100. 

Sur  31  — clavelisés  : 5 — 16  p.  100. 

La  différence  de  proportion  est  faible  à cause  de  la  petite  quantité  d’ani 
maux  réceptifs.  La  seconde  expérience  est  plus  démonstrative. 
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28  novembre  1911.  — Troupeau  de  104  tètes:  54  brebis  sont  clavelisées  à 
l’oreille  par  M.  Roig.  Résultat  : 25  réactions  (46  p.  100),  quelques-unes  très 
petites,  une  avec  œdème  énorme  de  l’oreille  ; deux  accompagnées  de  pustules 
secondaires  échelonnées  de  la  pointe  à la  base  de  l’organe. 

50  brebis  sont  vaccinées.  Résultat:  48  réactions  (96  p.  100),  toutes  sous- 
cutanées  de  dimensions  variables,  du  volume  d’un  pois  à celui  d’un  œuf. 

On  sait  que,  dans  la  pratique,  la  proportion  d’insuccès  à la 
suite  d’une  première  a clavelisation  » est  assez  grande  pour 
qu  une  deuxième  intervention  soit  nécessaire  sur  les  animaux 
qui  n’ont  pas  présenté  de  réaction.  Après  cette  « reclaveli- 
sation  »,  un  certain  nombre  de  pseudo-réfractaires  font  une 
pustule. 

Comme  nous  avons  vu,  au  contraire,  que  la  vaccination 
détermine  l’apparition  de  l’immunité,  même  en  l’absence  de 
réaction  locale  appréciable,  il  est  certain  que  ces  résultats 
différents  dans  l’une  et  l’autre  méthodes  d’immunisation 
tiennent  au  mode  d’inoculation. 

On  comprend,  après  ce  que  nous  venons  de  voir,  que  la 
vaccination  par  la  voie  intradermique , à la  lancette  ou  à 
l’aiguille  de  Borrel,  soit  difficilement  réalisable.  Il  eût  été  avan- 
tageux, au  point  de  vue  pratique,  de  pouvoir  produire  par  ce 
mode  d'inoculation  un  nodule  cutané,  se  résorbant  progressi- 
vement sans  s’ulcérer.  La  plupart  de  nos  expériences  pratiquées 
dans  ce  sens  ont  échoué.  La  vaccination  par  piqûre  cutanée,  en 
arrière  de  l’épaule  (région  très  sensible),  aboutit  seulement  une 
fois  sur  deux  à une  faible  réaction  nodulaire.  L’épreuve  ulté- 
rieure de  la  clavelisation  montre  que  les  a non  réagissants  » ne 
sont  pas  immunisés.  Pratiquée  à la  face  glabre  de  l’oreille,  la 
vaccination  par  piqûre  cutanée  échoue  9 fois  sur  10. 

Intensité  de  la  réaction  locale.  Effets  de  la  vaccination 
sur  des  moutons  de  races  françaises. 

La  réaction  locale  consécutive  à l’injection  sous-cutanée  de 
virus  sensibilisé  varie  d’intensité  suivant  Y âge  des  animaux  : les 
jeunes  réagissent  moins  que  les  adultes  (1);  on  peut  dire  que 
la  réaction  est  d’autant  moins  accusée  que  l'animal  est  plus 

T)  M.  Borrel  avail  fait  des  constatations  identiques  lors  de  ses  essais  de 
séro-clavelisation. 
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jeune.  Les  très  jeunes  agneaux  supportent  sans  dommage  la 
dose  usuelle  de  1 5 cent,  cube  de  vaccin.  Cette  constatation 
est  heureuse  en  ce  qu’elle  permet  l’emploi  d’une  dose  uniforme 
pour  tous  les  sujets. 

La  race  ne  paraît  pas  avoir  une  grande  influence  sur  l’intensité 
de  la  réaction  locale.  Il  existe,  en  Algérie,  des  races  de  sensi- 
bilité assez  variée  vis-à-vis  de  la  clavelée.  Or,  nous  n’avons  pas 
constaté  de  différences  marquées  dans  les  réactions  qui  ont 
suivi  l’injection  d’un  même  vaccin  sur  des  animaux  de  races 
diverses.  D'autre  part,  nous  avons  pu  faire  quelques  essais  de 
vaccination  sur  des  moutons  de  races  françaises  beaucoup  plus 
sensibles  à la  clavelée  que  les  moutons  algériens  : 

1°  Grâce  à l’obligeance  de  notre  ami  M.  Carré,  chef  du  labo- 
ratoire de  recherches  d’Alfort,  nous  avons  pu  vacciner  8 moutons 
mérinos  avec  la  dose  habituelle  de  vaccin  : les  réaclions  ont  été 
très  faibles,  plusieurs  à peine  perceptibles.  Eprouvés  ensuite 
par  la  clavelisation  à la  lancette,  aucun  des  sujets  n’a  réagi  alors 
qu’un  mouton  conservé  comme  témoin  faisait  une  énorme 
pustule  : 

2°  Avec  le  très  aimable  concours  de  M.  Arnaud,  vétérinaire 
sanitaire  à Arles,  nous  avons  vacciné  deux  troupeaux  de  métis- 
mérinos  (1)  : 


a)  Sur  un  troupeau  de  151  brebis  pleines  ou  suitées, 
100  brebis  reçoivent  la  dose  habituelle  de  1/5  cent,  cube  de 
vaccin;  26  reçoivent  1/5  cent,  cube  d’une  dilution  à parties 
égales  dans  l’eau  physiologique  ; 25  reçoivent  1/5  cent,  cube 
d’une  dilution  au  quart. 

Au  6e  jour,  les  animaux  sont  examinés  un  à un:  128  pré- 
sentent une  réaction  locale  sous-cutanée, petite  chez  86,  moyenne 
chez  42.  On  n’observe  pas  de  réactions  exagérées  ni  de  réactions 
cutanées;  23  sujets  ne  présentent  pas  de  réaction,  ils  appar- 
tiennent presque  tous  au  groupe  qui  a reçu  la  dilution  au 
quart. 

Au  8e  jour,  les  réactions  locales  ont  augmenté  d'importance 

(1)  Ces  expériences  ont  été  faites  clans  le  midi  de  la  France,  à la  suite  d'un 
désir  exprimé  par  M.  Leclainche,  inspecteur  général  des  services  sanitaires 
vétérinaires. 
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chez  quelques  brebis;  une  dizaine  peuvent  être  qualiiiées  de 
fortes,  mais  elles  restent  sous-cutanées.  Parmi  les  23  brebis  qui 
ne  présentaient  pas  de  réaction  au  6e  jour,  le  plus  grand  nombre 

a réagi. 

Au  9e  jour,  l’engorgement  local  diminue,  les  réactions  faibles 
disparaissent  en  ne  laissant  qu’une  petite  induration  sous- 
cutanée. 

Pendant  la  durée  de  l’expérience,  les  brebis  suitées  sont 
restées  avec  leurs  agneaux  dans  les  conditions  habituelles.  On 
n’a  constaté  aucune  diminution  dans  la  laclation.  Quelques 
brebis  ont  simplement  marqué,  vers  le  7e  jour  et  pendant  une 
journée,  un  peu  d’abattement,  sans  que  l’appétit  dispa- 
raisse. 

b)  Le  2°  troupeau  se  composait  de  196  brebis  pleines  ou  suitées 
et  de  i béliers  ; 100  sujets  reçurent  la  dose  entière  de  vaccin; 
50  une  dilution  à moitié  ; 50  une  dilution  a ji  quart.  Le  résultat 
a été  absolument  semblable  à celui  que  nous  avons  observé  sur 
le  premier  troupeau  : une  dizaine  de  réactions  fortes,  sans 
lésions  cutanées,  les  autres  moyennes  ou  faibles.  Vers  le  7e  jour, 
léger  abattement  chez  quelques  brebis,  sans  perte  de  l’appétit. 
Les  animaux  inoculés  avec  la  dilution  au  quart  ont  fait  des 
réactions  tardives  et  faibles. 

3°  18  brebis  de  races  sommiérole  et  caussenarde  ont  été  isolées 
en  vue  de  cette  expérience  par  M.  Dubois,  vétérinaire  départe- 
mental h Nîmes,  qui  nous  a prêté  son  obligeant  concours. 
Quinze  brebis  sont  vaccinées  en  Irois  groupes  de  cinq  avec  les 
mêmes  doses  que  dans  les  expériences  qui  précèdent.  (Ces  races 
sont  particulièrement  sensibles  à la  clavelée  ; lorsque  l’infection 
sévit,  la  mortalité  atteint  50  p.  100  de  l'effectif)  (1). 

Au  6e  jour,  les  réactions  sont  nettes  sur  douze  brebis. 
Deux  brebis  présentent,  les  jours  suivants,  des  réactions  locales 
fortes  avec  réaction  thermique  pendant  deux  ou  trois  jours  et 
réaction  générale  plus  accusée  que  chez  les  animaux  des  trou- 
peaux précédents.  Il  y a lieu  de  remarquer  que  ces  phéno- 
mènes auraient  été  de  moindre  importance  si  les  moutons 


(1)  Renseignements  fournis  par  M.  Dubois. 


VACCINATION  CONTRE  LA  CLAVELÉE  PAR  VIRUS  SENSIBILISÉ  817 


vaccinés,  au  lieu  d être  maintenus  à l é table  pendant  toute  la 
durée  de  l’expérience,  avaient  vécu  en  liberté. 

En  résumé,  la  vaccination  a déterminé  chez  la  presque  géné- 
ralité des  ovins  français  éprouvés  une  réaction  locale  d une 
importance  analogue  à celle  que  Ton  observe  sur  les  moutons 
algériens.  La  réaction  générale  seule  semble  avoir  été  plus 
accentuée. 

La  sensibilité  individuelle  est  excessivement  variable  : un 
même  vaccin  appliqué  à la  même  dose  à des  animaux  de  même 
âge  et  de  même  race  provoque  des  réactions  qui  peuvent 
atteindre  le  volume  d’un  œuf  de  poule  et  au  delà  ou  bien  être 
à peine  appréciables;  tous  les  degrés  intermédiaires  sont  obser- 
vés entre  ces  deux  extrêmes. 

L 'état  'physiologique  joue  sans  doute  un  rôle  qu’il  est  diffi- 
cile de  mettre  en  évidence.  Nous  avons  vu  que  les  brebis  pleines 
ou  en  lactation  pouvaient  être  vaccinées  sans  danger  d’avorte- 
ment ni  de  diminution  de  la  sécrélion  lactée.  Chez  les  animaux 
maigres,  l’œdème  de  réaction  gagne  quelquefois  le  derme  sans 
qu’il  en  résulte  de  lésions  ouvertes. 

Vaccination  en  milieu  contaminé . 

On  connaît  le  danger  qu’il  y a à pratiquer  certaines  vaccina- 
tions en  milieu  contaminé.  Maintes  observations  ont  établi, 
d’autre  part,  les  effets  souvent  désastreux  de  la  clavelisation  sur 
les  animaux  en  incubation  de  clavelée. 

Les  deux  expériences  suivantes  semblent  montrer  que  la 
vaccination  peut  être  pratiquée  sans  danger  en  milieu  conta- 
miné. 

1°  (Expérience  rapportée  en  partie  plus  haut.)  21  novembre  1911.  Troupeau 
de  107  moutons  adultes.  La  clavelée  règne  depuis  plusieurs  semaines  dans 
le  troupeau.  Il  y a 11  malades  (1). 

31  moutons  sont  clavelisés.  Le  8e  jour  : .'i  réactions.  Pas  de  nouveaux 
claveleux  dans  le  lot,  ultérieurement. 

25  moutons  sont  vaccinés  : 5 réactions.  Pas  de  nouveaux  claveleux. 

(1)  Parmi  les  malades,  4 particulièrement  éprouvés  ont  été  traités  par  une 
injection  de  30  à 40  cent,  cubes  de  sérum  anticlaveleux  : l’un  est  mort  [deux 
jours  plus  tard;  les  trois  autres  ont  guéri.  L’effet  curatif  de  la  sérothérapie 
est  très  net  si  on  intervient  au  début  de  la  généralisation  : l’éruption  s’arrête, 
les  pustules  en  voie  de  formation  s’affaissent  et  se  dessèchent;  l’état  général 
du  malade  s’améliore  rapidement  et  la  guérison  est  la  règle. 
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25  mouton*  reçoivent  chacun  10  cent,  cubes  de  sérum  anticlaveleux.  Pas 
de  nouveaux  claveleux. 

15  moutons  sont  conservés  comme  témoins.  2 nouveaux  cas  de  clavelée 
apparaissent  dans  ce  lot.  Un  des  malades  est  gravement  atteint. 

2°  19  février  1912.  Troupeau  de  287  brebis  dont  28  elaveleuses  (J).  Deux 
brebis  et  19  agneaux  sont  morts  de  clavelée  jusqu'à  ce  jour. 

Tous  les  animaux  sains  en  apparence  sont  vaccinés. 

Le  10e  jour,  on  constate  28  p.  100  de  réactions  locales.  Aucun  nouveau  cas 
de  clavelée  n’est  signalé  ultérieurement. 

Des  expériences  de  vaccination  pratiquées  sur  des  animaux 
en  incubation  de  clavelée  expérimentale  appuient  les  observa- 
tions d’ordre  pratique. 


25  novembre  1911.  8 agneaux  sont  clavelisés  à l’aiguille  de  BorreL  Les  20, 
28  et  29  novembre,  on  inocule,  chaque  fois,  deux  agneaux  avec  la  dose  habi- 
tuelle de  vaccin.  11  reste  deux  agneaux  témoins'. 

L’un  des  agneaux  vaccinés  le  lendemain  de  la  clavelisation  fait  une  petite 
réaction  à la  clavelisation.  L’autre  rien. 

Les  agneaux  vaccinés  le  28  et  le  29  donnent  des  pustules  de  clavelisation, 
de  même  que  les  témoins. 

(L’injection  vaccinale  a provoqué  une  petite  réaction  sous-culanée  chez 
trois  agneaux  vaccinés  les  26  et  28.) 

23  mars  1913.  Le  tableau  suivant  résume  les  constatations  de  cette  nouvelle 
expérience  : 

23  mars.  Clavelisation  de  12  agneaux. 


RÉACTION  A L’iNJECTIÛX 
vaccinale  postérieure 
à la  clavelisation. 


RÉCTIOX 

à la  clavelisation 
<lu  23  mars. 


24  mars. 
Vaccination 

de  3 agneaux. 

25  mars. 
Vaccination 

de  3 agneaux. 

26  mars. 
Vaccination 

de  3 agneaux. 


( A.  Grain  de  plomb 
} B.  0.  . . . 

( C.  0.  . . . 

( A.  Petite  bille  . . 

s B.  0 

( C.  0 . . . . 

( A.  0 . . . . 

B.  0 . . . . 

(G.  0 . . . . 


Témoins 


. Pustule  (pièce  de 
. Pustule  (pièce  de 
. Grain  de  plomb. 

. Petite  pustule. 

0 

. Pustule  (pièce  de 

. Pustule  (pièce  de 
. Petite  pustule. 

. Pustule  (pièce  de 

À.  Pustule  (pièce  de 

B.  Pustule  (pièce  de 

C.  Pustule  (pièce  de 


2 fr.) 
1 fr.) 


1 fr.) 

2 fr.) 

2 fr.)  v 
1 fr. 


L’injection  vaccinale  pratiquée  sur  des  moutons  en  incuba- 
tion de  clavelée  expérimentale  n’exerce  aucune  influence  défa- 
vorable sur  révolution  de  la  maladie. 

La  vaccination  est  donc  applicable  en  milieu  contaminé  à 
tous  les  sujets  sains  en  apparence.  Les  sujets  réellement 


(1)  Les  malades  furent  traitées  au  sérum.  Il  n’y  eut  pas  de  mortalité. 


VACCINATION  CONTRE  LA  CLAVELÉE  TAR  VIRUS  SENSIBILISÉ  819 

indemnes  acquerront  de  ce  fait  l’immunité.  Chez  les  sujets  déjà 

contaminés,  la  maladie  évoluera  à la  façon  habituelle. 

• >> 


De  l’immunité  conférée  par  la  vaccination  anticlaveleuse. 

Nous  avons  vu,  parles  observations  et  les  expériences  rap- 
portées ci-dessus,  que  la  vaccination  confère  aux  animaux  une 
immunité  qui  leur  permet  de  résister  soit  à la  contagion  natu- 
relle, soit  à l’inoculation  expérimentale. 


Apparition  de  l'immunité. 

Exp.  I.  — 14  août  1911.  10  heures.  4 agneaux  sont  vaccinés. 

15  août.  17  heures.  Les  quatre  agneaux  sont  clavelisés  en  même  temps  que 
deux  témoins. 

21  août.  On  constate  : 1°  que  les  4 agneaux  présentent  au  niveau  de  l'in- 
jection vaccinale  un  œdème  sous-cutané  peu  volumineux  ; 2°  ces  4 agneaux 
et  les  2 témoins  ont  donné  une  pustule  à la  suite  de  la  clavelisation. 


Trente  et  une  heures  après  la  vaccination  les  animaux  n’étaient 
pas  capables  de  résister  à l’inoculation  intradermique  de  claveau. 

Exp.  IL  — 9 septembre  1911.  18  heures.  Vaccination  de  8 agneaux. 

il  septembre.  18  heures.  Deux  agneaux  vaccinés  (A)  sont  clavelisés  en  même 
temps  que  deux  témoins. 

Après  6 jours  : les  deux  agneaux  A font  une  réaction  sous-cutanée  à la 
vaccination,  forte  chez  l'un,  faihle  chez  l’autre.  Au  point  de  clavelisation,  l’un 
des  agneaux  présente  une  très  petite  induration  (lentille),  l’autre  rien 
Témoins  : forte  pustule  sur  l’un;  rien  sur  l’autre. 

Après  8 jours  : la  réactionjvaccinale  s’atténue.  La  petite  induration  consé- 
cutive à la  clavelisation  sur  l'un  des  agneaux  a disparu.  Témoins  : Enorme 
pustule  sur  l'un;  rien  sur  l’autre. 

13  septembre.  18  heures.  Deux  agneaux  B,  vaccinés  le  9,  sont  clavelisés  en 
même  temps  que  deux  témoins. 

Après  6 jours  : les  agneaux  B n’ont  présenté  aucune  réaction  locale  à la 
vaccination;  ils  ont  montré,  deux  jours  après  la  clavelisation,  une  tache  rose 
au  niveau  de  chaque  piqûre  de  l’aiguille  Borrel.  Témoins  : l’un  fait  une  grosse 
pustule;  l’autre  un  œdème  cutané. 

Après  8 jours  : toute  trace  de-  clavelisation  a disparu  sur  les  agneaux  B. 
Témoins  : grosse  pustule  sur  l’un;  induration  cutanée,  sans  pustule,  sur 
l’autre. 

15  septembre.  18  heures.  Deux  agneaux  G,  vaccinés  le  9,  sont  clavelisés  en 
même  temps  que  2 témoins. 

Après  6 jours  : les  agneaux  C ont  réagi  à l’injection  vaccinale  par  un 
œdème  sous-cutané  qui  a disparu  rapidement.  Le  3e  jour  après  la  clavelisa- 
tion, l’un  d’eux  a présenté  une  petite  induration  (lentille)  au  niveau  du  point 
de  piqûre;  elle  a disparu.  Témoins  : deux  grosses  pustules. 
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Exr.  III.  — 23  mars  1913.  Vacciné  8 agneaux. 


RÉACTION 
à la  claveTsation. 

Délité  induration 
sans  rougeur. 
Petite  induration 
sans  rougeur. 
Légère  rougeur  du 
cercle  de  piqûre. 

0 

ustule  (pièce  de  2 fr.) 
Petite  pustule. 

0 
0 
0 
0 

0 

Grosse  pustule. 

Les  agneaux  vaccinés  éprouvés  par  claveîisation  intrader- 
mique à l’aiguille  de  Borrel  à des  dates  différentes,  les  premiers 
48  heures  après  la  vaccination,  ont  résisté  à l’épreuve.  Alors  que 
la  virulence  du  claveau  était  attestée  par  les  réactions  cutanées 
des  témoins,  aucun  des  agneaux  n’a  présenté  de  réaction  rap- 
pelant un  début  de  pustule.  Il  est  curieux  de  remarquer  que, 
chez  certains  sujets  éprouvés  après  48  heures,  72  heures  et  même 
4 jours,  il  apparaît  une  légère  réaction  au  point  de  elavelisa- 
tion  : réaction  précoce,  éphémère,  qui  se  manifeste  le  2e  ou  le 
3e  jour  après  la  claveîisation  par  un  léger  épaississement  cutané 
limité  au  cercle  de  pénétration  des  pointes  de  F aiguille  ou  par 
une  rougeur  de  mêmes  dimensions.  Il  est  probable  que,  malgré 
son  apparition  précoce,  cette  réaction  est  spécifique  et  qu’elle 
peut  être  comparée  à celle  que  von  Pirquet  a étudiée  dans  la 
vaccination  jennérienne. 

Quoi  qu’il  en  soit,  on  peut  conclure  de  ces  résultats  que  les 
animaux  vaccinés  sont  déjà,  au  bout  de  48  heures,  capables  de 
résister  à l’épreuve  de  la  claveîisation  et  par  conséquent  à la 
contamination  naturelle. 


REACTION 

à la  vaccination  du  23  mars. 


25  mars 

(après  48  h. 
de 

vaccination). 


26  mars 
(après  72  h. 

de 

vaccination). 


Claveîisation 

de 

4 agneaux 
vaccinés. 


et  de 
2 témoins. 

Claveîisation 

de 

4 agneaux 
vaccinés. 

et  de 

2 témoins. 


1.  Œdème  s. -cutané 

2.  Bille  sous-cutunée 

3.  Pois  sous-cutané. 

4.  0 


A. 

B. 


5.  Œdème  s. -cutané 


6.  0 

7.  0 

8.  Œdème  s. -cutané 


A 

B 


Durée  de  V immunité . 

Il  est  admis  que  la  claveîisation  confère  au  mouton  une 
immunité  active  de  très  longue  durée.  Nous  ne  connaissons 
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pas  d’expériences  qui  aient  établi  d’une  façon  précise  la  limite 
de  l’immunité  que  Pourquier  (1)  a vue  disparaître  après  deux 
ou  trois  ans. 

La  durée  de  l'immunité  varie. certainement  suivant  les  indi- 
vidus. Dans  plusieurs  cas,  nous  avons  constaté  des  réactions 
sous-cutanées  spécifiques  à la  suite  de  la  vaccination  chez  des 
animaux  clavelisés  trois  ans  auparavant.  Il  est  évident  que  la 
clavelisation  donne  une  immunité  durable,  mais  non  illi- 
mitée. 

Quelle  est  la  durée  de  l’immunité  consécutive  à la  vaccina- 
tion? L’expérience  suivante  va  nous  l’apprendre  : 


Un  troupeau  de  108  agneaux  de  huit  à dix  mois  est  isolé  à l'École  d'agri- 
culture de  Maison-Carrée  (Alger). 

2 décembre  1911.  94  agneaux  sont  vaccinés  et  laissés  avec  les  94  témoins. 

12  décembre.  On  a constaté  38  réactions  locales,  5 ayant  apparu  après  le 
3e  jour.  Les  animaux  qui  ont  réagi  sont  marqués  d’un  point  à l’acide  picrique  ; 
les  16  moutons  qui  n’ont  pas  présenté  de  réaction  locale  sont  marqués  de 
deux  points.  Les  témoins  restent  sans  marque  particulière. 

Chaque  mois, un  lot  nouveau  d'agneaux  vaccinés  pris  dans  les  deux  groupes 
et  un  lot  de  même  importance  de  témoins  sont  vaccinés  au  claveau  pur  à 
l'aiguille  de  Borrel. 


DATES 

des 

clavelisations  (claveau  pur).. 

ANIMAUX  CLAVELISÉS 

RÉSULTATS 
de  la 

clavelisation. 

4 janvier  1912 

( 2 agneaux  (1  point)  . . . 
.<1  agneau  (2  points).  . . . 

( 3 témoins 

0 0 

. . 0 

3 février 

y 3 agneaux  (1  point  . . . 
. } 1 agneau  (2  points)  . . . 
( 4 témoins 

0 0 0 
. . 0 

2 mars 

i 3 agneaux  (1  point).  . . . 
. .<  1 agneau  (2  points).  . . . 
( 4 témoins 

0 0 0 
. . 0 

5 avril 

( 3 agneaux  (1  point)  . . . 

. . < 1 agneau  (2  points)  . . . 
( 4 témoins 

0 0 0 
. . 0 
. . 4 pustules 

2 mai  . 

( 2 agneaux  (1  point)  . . . 
. .<  2 agneaux  2 points)  . . . 
( 4 témoins 

0 0 

0 0 

1er  juin.  Après  la  tonte,  la  marque  a disparu  sur  un  certain  nombre  d'ani- 
maux vaccinés.  On  conserve  seulement  ceux  qui  portent  des  traces  évidentes 
de  marques.  Des  témoins  de  couleur  noire  qui  n'avaient  sûrement  pas  été 
vaccinés  sont  conservés  avec  quelques  témoins  blancs.  Parmi  ces  derniers,  il 


(1)  POURQUIER.  LûC.  Cil. 
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peut  se  trouver  clés  moutons  vaccinés  dont  la  marque  a été  enlevée  par  la 
tonte. 

( 1 agneau  (1  point)  ....  0 

2 juin  1912 < 1 agneau  (2  points).  ...  0 

( 4 témoins  (douteux].  ...  2 pustules. 

| 1 agneau  (1  point)  ....  0 

25  septembre j 1 agneau  (2  points)  ....  0 

( 4 témoins  (douteux)  ...  2 pustules. 

I 1 agneau  (1  point)  ....  0 

\ ' C Une  petite  pustule. 

23  décembre 3 agneaux  (2  points)  . . . < Une  petite  pustule. 

j ( Un  grain  de  plomb, 

f 4 témoins 4 grosses  pustules. 

Il  ressort  de  cette  expérience  : que  les  animaux  qui  ont  fait 
une  réaction  locale  apparente  à la  suite  de  la  vaccination  ont 
acquis  une  immunité  d'une  durée  supérieure  à un  an;  que 
ceux  qui  n'ont  pas  réagi  localement  à la  vaccination  ont  acquis 
une  immunité  qui  commence  à disparaître  vers  le  douzième 
mois.  Si  l’on  considère  que  l'inoculation  d’épreuve  a été  très 
sévère,  toujours  pratiquée  au  claveau  pur  et  par  deux  ou  trois 
piqûres  intradermiques  à l’aiguille  de  Borrel,  que  la  rigueur 
des  épreuves  était  mise  en  évidence  par  les  réactions  des 
témoins  dont  plusieurs  n’ont  survécu  que  grâce  à une  injection 
de  sérum  anticlaveleux,  on  peut  affirmer  que  pratiquement , 
tout  ovin  vacciné  est  à l'abri  de  la  clavelée  pour  une  période 
d'un  an  au  minimum. 


Titrage  du  vaccin. 

Four  que  le  vaccin  puisse  être  régulier  dans  ses  effets,  il  est 
indispensable  de  connaître  l’activité  du  virus  employé  et  de 
proportionner  à cette  activité  le  taux  de  la  dilution  vaccinale. 

On  peut  admettre  que  l’activité  est  en  raison  directe  du 
nombre  de  germes  plutôt  que  de  leur  virulence  qui,  après  une 
longue  série  de  passages,  doit  être  à peu  près  constante.  Or, 
nous  avons  vu  plus  haut  (préparation  du  vaccin)  que  le  culot 
de  centrifugation  doit  être  dilué  dans  des  proportions  variables 
suivant  son  importance  relativement  au  poids  primitif  du  tissu 
employé  : plus  le  poids  du  culot  est  élevé  par  rapport  à celui 
de  la  pulpe,  plus  le  taux  de  la  dilution  devra  être  augmenté, 
l’augmentation  de  poids  étant  due  à l'abondance  des  débris 
cellulaires,  non  à une  plus  grande  quantité  de  germes. 
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D’autre  part,  la  méthode  de  déviation  du  complément  nous 
fournit  des  éléments  de  contrôle. 

L'observation  nous  a monlré  qu’une  dilution  à 0 gr.  01  par 
cent,  cube  d’eau  physiologique  il e culot  de  première  centrifuga- 
tion qui  fixe,  à la  dose  de  0 c.c.  4 une  fois  et  demie  Ja  dose 
active  minima  d'alexine,  possède  l’activité  convenable  pour 
iaire  un  bon  vaccin.  La  dilution  finale  de  ce  virus,  après  sensi- 
bilisation, étant  de  0 gr.  005  par  cent,  cube  et  la  dose  conve- 
nable de  0 c.c.  2 de  dilution  par  animal,  chaque  dose  ren- 
ferme ainsi  0 gr.  001  de  culot  de  centrifugation.  G est  notre 
virus-type. 

Partant  de  ces  données,  nous  pouvons  déduire  la  richesse 
en  germes  d’un  virus  en  la  comparant  à celle  du  virus- 
type. 

i 

L’alexine  et  le  sérum  hémolytique  étant  préalablement  dosés,  Al  représente 
une  fois  et  demie  la  dose  active  minima  d’alexine,  Sh  représente  une  fois  et 
demie  la  dose  active  minima  de  sérum  hémolytique  (bouc  anticheval).  Le 
virus  est  une  dilution  de  culot  de  première  centrifugation  à 0 gr.  01  par  cent, 
cube. 
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Témoins  sérum  et  virus  seuls. 


1 heure  à 37  degrés. 


30  minutes  à 37° 

+ 15  minutes  au  laboratoire. 


On  détermine  ainsi  la  quantité  minima  de  virus  capable  de 
fixer  Al.  Si  cette  quantité  est  0,4,  on  fera  la  dilution  finale  au 
taux  de  celle  du  virus-type.  Si  elle  est  inférieure,  c’est  que  le 
virus  renferme  plus  de  germes;  s’il  y a déviation  avec  0 c.c.  3, 
par  exemple,  la  quantité  de  culot  de  centrifugation  à employer, 
après  sensibilisation,  sera,  les  trois  quarts  de  celle  du  virus- 
type  : on  diluera  en  conséquence.  Si  elle  est  supérieure,  c’est 
que  le  virus  renferme  une  plus  faible  quantité  de  germes  et 
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qu’il  devra  être  dilué  dans  une  proportion  moindre,  facile  à 
établir. 

Point  n'est  besoin  de  titrer  le  sérum  anticlaveleux,  puisqu’on 
l'emploie  en  excès  pour  l'éliminer  ensuite. 


Mélanges  titrés  virus-sérilm. 


On  peut  obtenir  un  bon  vaccin  en  mélangeant  au  virus  la 
quantité  de  sérum  anticlaveleux  strictement  nécessaire  à sa 
sensibilisation.  Le  vaccin  est  alors  constitué  par  un  mélange 
virus-sérum,  datant  de  vingt-quatre  heures  au  moins,  dans 
lequel  tout  le  virus  est  parfaitement  sensibilisé  et  le  sérum 
totalement  épuisé  en  sensibilisatrice. 

L'activité  du  virus  étant  établie  par  le  titrage,  on  détermine 
par  le  même  moyen,  et  selon  le  protocole  ci-dessous,  la  quan- 
tité de  sérum  qui  dévie  Al  en  présence  de  la  quantité  fixe  de 
virus. 
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Témoins. 

1 heure  à 37  degrés. 

30  minutes  à 37  degrés 

4-  15  minutes  au  laboratoire. 

On  peut  utiliser  comme  virus,  soit  du  broyage  de  tissu,  soit 
de  la  lymphe  claveleuse.  Dans  ce  dernier  cas,  afin  d’éviter  une 
erreur  due  à l’alexine  renfermée  dans  la  lymphe,  il  est  néces- 
saire de  chauffer  pendant  une  demi-heure  à 57  degrés  la  quan- 
tité de  virus  destinée  à la  réaction. 

Les  mélanges  titrés  virus-sérum  ont  été  employés  avec 
succès  sur  quelques  centaines  d’animaux.  Ils  n'ont  pas  été 
utilisés  dans  la  grande  pratique.  Le  titrage  est  une  opération 
délicate.  Le  pouvoir  anticomplémentaire  de  certains  sérums 
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peut  être  une  cause  d'erreur;  il  est  bon  de  s’assurer,  avant  les 
titrages  que  ce  pouvoir  est  nul  ou  négligeable  dans  le  sérum 
qu’on  emploie.  D’autre  part,  la  lecture  des  résultats  est  assez 
difficile  et  nous  avons  été  amenés  à préférer,  pour  la  produc- 
tion « en  grand  » du  vaccin,  la  méthode  décrite  au  début  de  ce 
mémoire  : sensibilisation  du  tissu  virulent  et  élimination  du 
sérum  par  centrifugation. 

Il  est  de  toute  rigueur  que  le  vaccin  ne  contienne  pas  de  sen- 
sibilisatrice libre  susceptible  d'empêcher  la  réaction  indispen- 
sable à la  production  de  l’immunité.  Si,  à un  mélange  titré,  on 
ajoute  une  très  petite  quantité  de  sérum  anticlaveleux,  l’injec- 
tion de  la  dose  habituelle  provoquera  l'apparition  d’une  réac- 
tion locale  chez  une  partie  des  sujets  seulement.  Chez  d’autres, 
cette  réaction  fera  défaut  de  même  que  la  réaction  thermique 
et  l’immunité  ne  s’établira  pas.  Voici  un  exemple  : 


Un  mélange  titré  renferme  0 c.c.  4 de  virus,  0 c.c.  4 de  sérum  anticlave- 
leux et  1 c.  c.  2 d’eau  physiologique.  Il  date  de  quatre  jours  : 1°  ce  mélange 
vaccinal,  injecté  à la  dose  de  1/5  cent,  cube  à 4 agneaux  le  11  déc.  1912,  produit 
une  réaction  locale  chez  un  agneau  seulement,  mais  les  4 agneaux,  clavelisés 
le  21  supportent  parfaitement  l’épreuve;  aucun  ne  donne  de  pustule. 

2°  On  a mélangé  d’autre  part:  Oc.c.  4 du  même  virus  avec  0 c.c.  5 de 
sérum  anticlaveleux  -f- 1 c. c.  1 d’eau  physiologique,  soit  0 c.c.  1 de  sérum  en 
excès.  Injecté  le  11  déc.  1912  à 4 agneaux,  ce  mélange  produit  une  réaction 
sur  un  seul  agneau.  Les  4 agneaux  sont  clavelisés  le  21.  Résultat  : 3 agneaux 
résistent  à la  clavelisation  ; le  quatrième  fait  une  pustule. 


Il  suffit  donc  d’une  quantité  minime  de  sensibilisatrice  libre 
pour  empêcher  l’action  du  virus  claveleux  sensibilisé. 

L’excès  de  sérum  n'entrave  pas  fatalement  la  réaction  et  la 
production  de  l’immunité,  de  même  qu’une  petite  quantité  de 
virus  non  sensibilisé  ne  donne  pas  forcément  lieu  à une  lésion 
claveleuse.  La  sensibilité  individuelle  des  sujets  joue  dans  les 
phénomènes  conséculifs  à l’injection  vaccinale  un  rôle  consi- 
dérable. 

Nous  nous  sommes  abstenus  d’employer  pour  ces  mélanges 
titrés  le  nom  de  « mélanges  neutres  ».  Le  mélange  vaccinal 
est  constitué,  avons-nous  dit,  par  des  proportions  de  virus  et 
de  sérum  telles  que  le  virus  est  parfaitement  sensibilisé  et  le 
sérum  épuisé  en  sensibilisatrice.  Peut-on  dire  que  le  virus  est 
neutralisé?  On  conçoit  que  le  qualificatif  de  « neutre  » puisse 
être  appliqué  à un  mélange  toxine  -j-  antitoxine , car  on  peut 
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admettre  qu’un  tel  mélange  soit  établi  dans  des  proportions 
telles  que  les  deux  éléments  deviennent  inactifs.  (Et  encore  tel 
mélange,  neutre  pour  une  espèce  donnée,  reste-t-il  toxique 
pour  une  autre  espèce.)  Mais,  dans  un  mélange  titré  virus 
claveleux  H-  sérum  anticlaveleux,  le  virus  reste  toujours  actil 
puisque  son  inoculation  à des  animaux  réceptifs  provoque  des 
réactions  locales  et  thermiques  et  l’apparition  de  l’immunité. 
On  ne  saurait  le  qualifier  de  « neutre  ». 

Applications  de  la  vaccination  anticlaveleuse. 

La  vaccination  anticlaveleuse  est  susceptible  d’application 
dans  tous  les  cas  où  l'on  veut  préserver  les  ovins  de  la  cla- 
velée : en  milieu  indemne,  elle  ne  crée  pas  de  foyers  de  con- 
tagion et  peut  être  appliquée  à tous  les  sujets  d’un  troupeau. 
En  milieu  contaminé,  elle  arrête  la  marche  de  l’épizootie  en 
préservant  de  l’injection  tous  les  ovins  qui  ne  l’ont  pas  encore 
subie  (1). 

Une  vaste  application  de  la  vaccination  anticlaveleuse  vient 
d’êlre  faite  en  Algérie.  Dès  la  publication  de  nos  premières 
notes  à l'Académie  des  sciences  (2),  le  Gouvernement  général 
demanda  que  la  nouvelle  méthode  d'immunisation  fût  mise  en 
pratique  sur  les  moutons  algériens  destinés  à l'exportation.  On 
sait  que  l’endémicité  de  la  clavelée  dans  l’Afrique  du  Nord 
oblige  la  métropole  à prendre  des  mesures  de  défense  contre 
l'importation  possible  d’animaux  claveleux.  Les  moutons  des- 
tinés à entrer  en  France  devaient  donc  avoir  été  clavelisés 
trente  jours  au  moins  avant  l’embarquement  ou  traités  pré- 
ventivement au  sérum  anticlaveleux  depuis  six  à quinze  jours. 
La  clavelisation  n’occasionnait  sur  les  moutons  algériens 
qu’une  faible  mortalité,  mais  elle  était  cause  d’une  déprécia- 
tion notable  par  suite  de  l’amaigrissement  des  sujets;  en  outre, 
elle  entretenait  en  permanence  les  foyers  claveleux. 

Depuis  le  1er  janvier  1913,  le  ministère  de  l’Agriculture  auto- 
rise l’entrée  en  France  des  moutons  qui  ont  subi,  trente  jours 
au  moins  avant  l’embarquement,  la  vaccination  anticlaveleuse. 

(1)  Les  malades  sont  traités  avantageusement  au  sérum  anticlaveleux  (20 
à 40  cent,  cubes.) 

(2)  Comptes  rendus  de  VAcad.  des  Sciences , 1912  et  1913. 
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Un  décret  en  date  du  29  avril  1913,  prescrit  la  vaccination 
obligatoire  en  Algérie,  dans  un  certain  périmètre,  lorsque  la 
clavelée  a été  constatée  (vaccination  « de  nécessité  »)  et  auto- 
rise la  vaccination  en  tout  temps  — sauf  du  15  juin  au  15  sep- 
tembre — sur  une  simple  déclaration  des  propriétaires,  même 
en  l'absence  de  cas  de  clavelée  officiellement  constatés  (vacci- 
nation « de  précaution  »). 

On  a ainsi  vacciné,  en  Algérie,  du  1er  janvier  1913  au  15  juin, 


1.245.000  moutons!  Pas  un  accident  n'a  été  signalé.  L’inno- 
cuité de  la  méthode  ne  saurait  être  mieux  attestée  que  par  ce 
chiffre  imposant  de  vaccinations. 

L’application  de  la  vaccination  anticlaveleuse  en  Algérie 
permet  d’espérer  la  disparition  progressive  des  foyers  clave- 
leux.  Les  pays  où  la  clavelée  est  rare  et  justement  redoutée 
peuvent  envisager  sans  crainte  son  apparition  : une .luise  en 
œuvre  rapide  et  large  de  la  vaccination  aurait  vite  raison  d'une 
épizootie  au  début. 


En  terminant  ce  travail,  nous  sommes  heureux  de  pouvoir 
exprimer  à M.  le  Dr  A.  Calmette,  nos  sentiments  de  vive  recon- 
naissance pour  les  conseils  et  les  encouragements  qu'il  nous  a 
prodigués  au  cours  de  nos  recherches,  et  nous  adressons  nos 
sincères  et  cordiaux  remerciements  a notre  confrère  et  ami 
M.  Roig  dont  le  concours  actif  et  dévoué  nous  a permis  de  mul- 
tiplier nos  expériences. 


LA  FIÈVRE  MÉDITERRANÉENNE  EN  ALGÉRIE  EN  1912 


par  J.  SÉJOURNANT 
Vétérinaire  en  2e. 

(Travail  de  l'Institut  Pasteur  d'Algérie.) 


En  1907,  à la  suite  d une  enquête  (1)  entreprise  par  le 
D1'  Edmond  Sergent,  avec  les  D s Lemaire,  Gillot  et  Bories, 
enquête  ayant  révélé  que  le  troupeau  algérien  était  infecté  de 
fièvre  méditerranéenne,  et  qu'il  fallait  sans  doute  rapporter  cet 
état  à l’importation  de  chèvres  maltaises,  un  arrêté  du  gouver- 
neur général  du  8 mars  1908  eut  pour  objet  de  fermer  l’entrée 
de  la  colonie  aux  animaux  de  l’espèce  caprine  en  provenance 
de  Malte. 

De  nouveaux  cas  ont  été  constatés  depuis  sur  la  population 
algérienne,  et  bien  que  cette  mesure  ait  eu  pour  effet  d’en 
diminuer  beaucoup  le  nombre,  il  n’en  est  pas  moins  vrai 
que  la  maladie  est  encore  trop  fréquente.  D’où  l’intérêt 
de  sonder  à nouveau,  après  cinq  ans,  l’état  sanitaire  du 
troupeau  : c’est  ce  qui  a été  fait  dans  les  mêmes  centres  qu’en 
1907. 

Toutefois  il  n'est  pas  possible  de  comparer  d’une  façon 
complète  les  résultats  des  deux  enquêtes,  à cause  des  modifi- 
cations apportées  à la  technique  des  séro-agglutinations,  à la 
suite  des  notions  nouvelles  établies  par  les  travaux  de  Nègre  et 


(1)  Edm.  Sergent,  Gillot  et  Lemaire,  Études  sur  la  fièvre  méditerranéenne 
chez  les  chèvres  algéroises  en  1907. 

Edm.  Sergent  et  Bories,  Études  sur  la  fièvre  méditerranéenne  dans  le  village 
de  Kléber  (Oran),  en  1907.  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  mars  et  avril  1908 
t.  XXII. 


/ 
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Raynaud  (1).  Ces  auteurs  onl  montré  en  e lie t que  cerlaines 
races  de  Micrococcus  melitensis , agglutinables  par  des  sérums 
normaux,  ne  le  sont  plus  par  ces  mêmes  sérums  chauffés  au 
préalable  à 56  degrés  pendant  une  demi-heure,  alors  que  les 
sérums  de  sujets  malades  continuent  à agglutiner.  D’autre  part, 
ils  ont  reconnu  qu’il  existe  une  race  de  ce  microbe,  non  agglu- 
tinable par  le  sérum  d animaux  infectés  des  races  ordinaires, 
tandis  que  celles-ci  ne  sont  elles-mêmes  pas  agglutinées  parles 
sérums  d’animaux  infectés  de  cette  race  atypique.  Ils  ont 
proposé  de  reconnaître  en  celle-ci  un  M.  par ameli ternis. 

On  se  rappelle  que  Sergent  avait  isolé,  lors  de  l’enquête  de 
1007,  du  lait  de  deux  chèvres  ayant  agglutiné  un  M.  melitensis 
typique,  un  microcoque  non  agglutiné  par  un  sérum  typique, 
([u  il  appelait  pseudo  melitensis  (2).  Zammit,  d’après  Sergent,  a 
1 ait  une  observation  analogue.  Tenant  compte  des  nouvelles 
données,  nous  avons  donc  chauffé  sérums  et  laits  à éprouver,  et 
recherché  les  propriétés  agglutinantes  de  ceux-ci  à l’égard  de 
M.  melitensis  (race  Mm5)  et  de  M.  paramelitensis  ( race  Br.)  nous 
avons  employé  pour  cela  des  cultures  jeunes,  en  procédant 
selon  la  technique  indiquée  par  Sergent  (examen  microsco- 
pique et  macroscopique  après  six  heures  d'étuve;  dilution  du 
lait  à 1 p.  30,  des  sérums  à 1 p.  60). 


L'âge  d’une  culture  exprimé  en  heures  ne  présume  qu’ imparfaitement  de 
son  état  réel  : la  vitesse  de  croissance  de  M.  melitensis  est  essentiellement 
fonction  de  l’âge  de  la  culture  souche,  et  se  montre  d’autant  plus  rapide  que 
celle-ci  est  plus  jeune.  Cette  adaptation  du  microorganisme  à un  dévelop- 
pement précoce  explique  l’obligation  où  se  trouvent  certains  laboratoires  de 
réensemencer  très  fréquemment  M.  melitensis.  Il  est  possible,  en  retardant 
les  repiquages  très  progressivement,  d’habituer  le  microbe  à se  développer 
plus  lentement,  à vivre  aussi  plus  longtemps,  semble-t-il,  et  de  n’ensemencer 
que  tous  les  quinze  jours  ; il  faut  surtout  prendre  garde,  si  un  réensemence- 
ment a été  devancé  pour  une  raison  quelconque,  d’avancer  aussi  les  suivants. 
Pour  les  sérodiagnostics,  il  est  essentiel,  afin  d’éviter  d’avoir  des  émulsions 
imparfaites,  agglutinées  déjà  en  partie,  d’employer  des  cultures  au  premier 
jour  de  leur  développement  apparent. 

Le  plus  grand  nombre  possible  de  laits  a été  ensemencé  sur 
gélose,  surtout  dans  les  quartiers  et  troupeaux  où  des  cas 


(1)  Nègre  et  Raynaud,  Comptes  rendus  de  la  Soe.  de  Biologie,  27  avril,  18  mai, 
29  juin  1912. 

(2)  Loc.  cil.,  J».  213. 
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avaient  été  signalés  par  les  agglutinations.  Nous  n’avons  obtenu 
aucune  culture  pouvant  être  rapportée  à M.  melitensis. 


Alger. 

Le  tableau  suivant  indique,  pour  chaque  troupeau  d’Alger,  le 
nombre  des  chèvres  examinées,  et  le  nombre  de  laits  ayant 
provoqué  une  agglutination  nette.  Il  n’a  pas  été  tenu  compte 
des  agglutinations  douteuses  après  six  heures  de  contact. 


Alger. 


QUARTIERS 

RR  E 
peaux. 

r/l 

w P 

LAITS  AGGLUTINANTS 

PI 

0 

c ’o 
^ © 

Melitensis. 

Parameli  tensis . 

Les  deux. 

De  la  préfecture  et  entre  la 
rue  Bab-el-Oued  et  la  rue  Ran 

don  (Ier  arr.), 

Des  rues  de  la  Lyre  et  de 

15 

163 

G (4)  * 

3 (2) 

1 

Chartres  (IIIe  arrond.) 

De  la  Casbah  au-dessous  de 

IL 

110 

1 

3 (2) 

1 

la  rue  Randon  (IIe  arrond.)  . 
Des  tournants  Rovigo  (IVe 

10 

103 

1 

3 (2) 

0 

arrond.) 

Du  faubourg  Bab-el-Oued 

3 

41 

0 

0 

0 

(Ve  arrond.) 

Du  faubourg  Mustapha- 

8 

48 

1 

0 

0 

Belcourt 

4 

27 

0 

0 

0 

Totaux 

51 

492 

9 

9 

2 

* Les  chiffres  entre  parenthèses  indiquent  à combien  de  troupeaux  appartenaient  les 
laits  agglutinants. 

On  remarquera  de  prime  abord  que  le  nombre  des  chèvres  a 
peu  baissé  depuis  l’interdiction  apportée  à l’importation. 

Aucun  cas  humain  n’a  été  signalé  en  1912  à Alger,  ni  aucun 
sérodiagnostic  positif,  dans  les  laboratoires  de  bactériologie  de 
l’Institut  Pasteur  d’Algérie  ou  de  l’hôpital  militaire  du  Dey.  Il 
y a sans  doute  là  un  effet  de  l’interdiction  de  l’importation  des 
chèvres  de  l'ile  de  Malte  et  de  la  vulgarisation  des  notions 
d’hygiène  dans  le  petit  peuple,  qui  a été  frappé  à la  longue  par 
les  exhortations  des  médecins,  attirant  son  attention  sur  les 
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dangers  du  lait  cru.  Et  de  fait,  nous  avons  pu  constater,  en 
écoutant  les  réflexions  des  clients  des  chevriers  pendant  nos 
opéralions  de  prélèvement,  que  la  plupart  font  cuire,  sinon 
bouillir  leur  lait.  Si  imparfaite  que  soit  cette  opération,  la 
faible  résistance  des  il/,  melitensis  à la  chaleur  suffit  à assurer 
son  efficacité. 

Remarques. 

• 

En  résumé,  20  laits  (4,2  p.  100)  fournissent  une  réaction 
positive,  contre  26  en  1907,  donnant  une  proportion  de 
4,2  p.  100. 

Mais  ces  chiffres  ne  sont  pas  comparables. 

1°  Les  réactions,  en  1912,  ont  été  faites  avec  des  laits 
chauffés  une  demi-heure  à 56  degrés. 

2°  Elles  ont  été  faites  avec  2 races  différentes.  Dans  6 cas 
sur  18,  la  réaction  ayant  été  faite  comparativement  avec  ces 
2 races  n’a  été  positive  qu’avec  l’une  d’elles,  complètement 
négative  avec  l’autre.  Dans  2 cas  seulement,  les  2 races  ont  été 
également  agglutinées.  Dans  les  10  autres  cas,  il  n’a  pu  être 
tenu  compte  que  d’une  seule  des  2 réactions,  l’autre  n’ayant  pas 
donné  de  résultats  absolus. 

Ces  résultats  donnent  des  chiffres  minima,  certaines  expé- 
riences ayant  été  troublées  par  l’emploi  de  cultures  agglu- 
tinant mal,  ou  par  un  chauffage  accidentellement  exagéré  des 
laits  (en  très  petit  nombre). 

Ils  suffisent  cependant  a donner  lieu  aux  conclusions 
suivantes  : 

1°  Malgré  l’interdiction  apportée  à l’importation  des  chèvres 
maltaises,  il  y atoujours  un  nombre  assez  important  de  chèvres 
atteintes  de  fièvre  méditerranéenne  à Alger  : le  foyer  local  s’est 
entretenu  de  lui-même  ou  par  f importation  de  chèvres 
espagnoles. 

Toutefois,  ce  nombre  doit  avoir  plutôt  baissé,  l’enquête  de 
1907  n'ayant  été  faite  qu’avec  une  race  typique. 

2°  En  effet,  le  nombre  des  chèvres  dont  le  lait  agglutine 
M.  melitensis  est  égal  à celui  des  chèvres  agglutinant  M.  para- 
melitensis.  Peu  agglutinent  indifféremment  l’un  et  l’autre. 

(I)  Nous  sommes  heureux  de  remercier  ici  le  D1'  Rories  (d’Arzew)  de  son 
bon  accueil  eide  sa  bonne  collaboration. 
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3‘‘  Ceci  confirme  l’existence  d’une  infection  à par  cime  litensis 
chez  les  chèvres,  à peu  près  aussi  fréquente  que  l’autre.  Il  peut 
en  exister  d’autres  dont  les  agents  n’ont  pas  été  isolés. 

Kléber. 

Épidémiologie  humaine.  — De  très  rares  cas  s’étaient  mani- 
festés depuis  l’épidémie  de  1907,  dont  un  en  1910  chez  un 
malade  déjà  infecté  en  1907.  Au  mois  de  février  1912,  plusieurs 
cas  se  produisent  presque  en  même  temps,  tandis  que  le 
malade  de  1907  et  1910  est  repris  d’une  nouvelle  rechute.  Le 
dernier  cas  se  produit  en  juillet. 

La  maladie  est  apparue  à peu  près  à la  même  saison.  Les 
hommes  sont  presque  seuls  contaminés,  sans  doute  par  les 
soins  d’écurie;  une  femme  ne  lest  que  secondairement,  par 
contagion  familiale  évidente  (en  1907,  neuf  hommes  et  deux 
femmes). 

Le  rôle  du  lait  ne  semble  donc  pas,  cette  fois  encore,  devoir 
seul  être  invoqué  dans  cette  commune  rurale  et  agricole.  La 
famille  L...  (4  malades  sur  5,  la  fillette  seule  indemne)  ne 
possède  pas  de  chèvres  et  ne  boit  que  du  lait  bouilli,  provenant 
d’une  maison  où  il  n’y  a pas  de  malades,  pas  plus  que  dans 
les  autres  familles  qui  consomment  ce  même  lait;  aucune  des 
chèvres  de  ce  troupeau  n’a  un  lait  agglutinant.  Par  contre, 
les  familles  qui  ont  précédé  les  L...  dans  la  maison,  ont 
toutes  eu,  disent  les  voisins,  des  fiévreux  atteints  de  la 
« même  maladie  » ; le  chevrier  communal  a été  d’ailleurs  l’un 
de  ces  précédents  habitants,  et  a été  malade  lui-même.  L’une 
des  deux  ànesses  possède  un  sérum  agglutinant. 

La  répartition  dans  le  village,  où  il  n’y  a cette  année  que 
2 foyers,  semble  aussi  plutôt  faire  intervenir  la  contagion 
locale,  par  l'écurie,  que  la  contamination  par  le  lait  des  chèvres 
du  troupeau. 

Il  faut  aussi  relaler  que  F...  (Georges),  signalé  en  1907 
comme  indemne,  alors  que  seul  il  consommait  le  lait  cru, 
présente  en  1912  une  forme  assez  grave;  faut-il  admettre 
qu’il  avait  été  l’objet  d’une  immunité  passive,  par  ingestion 
habituelle  de  lait  loxique  non  virulent,  et  que  cette  immunité 
a disparu  en  cessant  de  boire  du  lait  cru? 
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(1)  Melitensis  type  (Mm5). 

(2)  Paramelitensis  (Br.). 

Obs.  — Tous  les  individus  malades  avaient  présente  une  séro-réaclion  positive  avec  le  M.  melilensi s type.  Un  seul  (8)  n’y  a pas  été  soumis. 
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A notre  passage,  Mme  L...,  la  mère  de  famille,  n'avait  pas 
encore  été  atteinte,  mais  se  plaignait  d’être  un-  peu  fatiguée 
depuis  quelque  temps  ; son  sérum  fut  trouvé  agglutinant,  et 
quelques  jours  après  se  déclarait  la  maladie  dont  elle  n’est  pas 
encore  guérie  après  7 mois. 

Nous  n’avons  obtenu  de  cultures  que  d’un  seul  malade,  par 
ensemencement  de  quelques  gouttes  d’urine,  prélevées  au 
moment  d’une  forte  et  brusque  hyperthermie,  pendant  le 
deuxième  mois  de  maladie.  L’hémoculture  n'a  permis  l’iso- 
lement d’aucun  germe.  Le  microbe,  étudié  dans  ses  propriétés 
agglutinantes,  se  rattache  nettement  au  M.  melitensis  typique. 


ÉMULSION 

de 

culture  de 

SÉH’UM  DE  LAPIN 
inoculé  avec  Mm5 

SÉRUM  DE  LAPIN 

inoculé  avec  Br 

SÉRUM  DE  LAPIN 
inoculé  avec  Kl 

1 

40 

i 

80 

î 

Ï60 

î 

3ÔÔ 

1 

40 

1 

8Ô 

î 

Ï6Ô 

i 

3ü0 

1 

40 

î 

80 

î 

Ï6Ô 

î 

30Ô 

Mm5  (melit.)  . . . 

+ 

+ 

+ 

4- 

± 

~+~ 

~+~ 

-f- 

+ 

+ 

+ 

4- 

Br  ( paramelit .) . . 

± 

+ 

++ 

± 

4- 

4- 

± 

4- 

4- 

4- 

4- 

Microbe  de  Kléber 

H — h 

H — h 

4-+ 

4-+ 

+ 

+ 

0 

0 

+4- 

++ 

4-+ 

4+ 

On  peut  remarquer  que  le  microbe  nouvellement  isolé  se 
montre  beaucoup  plus  sensible  à l’agglutination  que  les  races 
entretenues  au  laboratoire  et  que  cette  sensibilité  est  en 
quelque  sorte  plus  spécifique  que  celle  des  races  inoculées. 


Enquête  dans  les  maisons  atteintes  à Kléber  en  1907. 


NUMÉROS 

en  1907 

NOMBRE  DE  CHÈVRES 

AUTRES 

ANIMAUX 

SÉRO-RÉACTION 

négative 

positive 

examinées 

Lactoréaction 

négative 

Mm5 

Br. 

6 

1 

1 

9 

)) 

» 

)) 

2 chevaux 

)) 

» 

2 

i 

1 

1 

2 mulets 

2 

» 

» 

♦ | 

1 âne 

1 

» 

)>  | 

8 

1 

1 

)) 

» 

)) 

» ! 

11 

1 

1 

» 

» 

)) 

» 

* 

0 

)) 

1 cheval 

» 

» 

1 
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IN  on  s regrettons  que  les  circonstances  ne  nous  aient  pas  permis 
de  répéter  1 expérience  avec  des  dilutions  plus  étendues  et 
plus  longtemps  après  l’isolement. 

Épidémiologie  animale.  — Nous  n’avons,  à notre  passage  à 
Kléber  en  juillet,  recueilli  le  lait  que  de  56  chèvres  sur  700,  à 
cause  de  la  saison  (rop  avancée,  l’agnelage  ayant  eu  lieu  en 
mars.  Sur  ce  nombre,  3 agglutinent  M.  melitensis , t agglutine 
il/,  paramelitensis ; très  peu  ont  donné  lieu  à des  aggluti- 
nations douteuses  ; aucun  n’agglutine  à la  fois  les  deux  races. 

Parmi  les  divers  animaux  dont  nous  avons  prélevé  le  sérum 
dans  les  maisons  où  des  gens  avaient  été  malades  au  cours  de 

I une  ou  de  l'autre  épidémie,  une  importante  proportion 
avaient  un  pouvoir  agglutinant  pour  l’une  des  deux  races, 
surtout  parmi  les  chevaux;  ceci  appuie  l’hypothèse,  déjà 
émise  par  Sergent  en  1907,  d’une  contamination  d écurie. 

II  est  juste  d’ajouter  qu’il  est  aussi  bien  possible  que  les 
animaux  aient  été  contaminés  secondairement,  par  les  urines 
des  malades,  par  exemple. 

Sainte-Léonie. 

Dans  un  village  voisin  de  Kléber,  Sainte-Léonie,  quelques 
cas  isolés  ont  été  relevés  d’année  en  année,  tous  chez  des  indi- 
vidus contaminés  à l'extérieur,  ou,  semble-t-il,  pour  les  deux* 
derniers,  par  une  malade  provenant  de  Kléber  et  employée 
comme  bonne  chez  l’un  d’eux. 

Nous  n’en  n'avons  pas  moins  fait  un  grand  nombre  de  lacto- 
réactions  et  quelques  séro -réaction s,  à titre  de  comparaison 
avec  le  village  voisin.  Or,  sur  106  laits  de  chèvre  examinés, 
aucun  n’a  agglutiné  nettement,  pas  plus  que  les  sérums  pro- 
venant d’animaux  des  maisons  ayant  hébergé  des  malades;  on 
peut  voir  dans  ce  fait  un  nouvel  argument  à l’appui  jdu  rôle  de 
la  contagion  animale  dans  la  diffusion  de  l’épidémie. 

Les  tableaux  suivants  résument  les  résultats  expérimentaux 
pour  les  deux  villages. 
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Conclusions. 

La  contagion  mélitococ- 
cique  par  les  animaux  do- 
mestiques semble  surtout  se 
faire,  dans  les  aggloméra- 
tions urbaines,  par  Fin  gestion 
de  lait  de  chèvre  cru  ; la  con- 
tamination par  les  soins  d écu- 
rie ou  d’étable  joue  un  rôle 
plus  important  dans  les 
agglomérations  rurales,  au- 
tant par  les  autres  animaux 
domestiques  que  par  les  chè- 
vres. 

Le  virus  parait  s’entretenir 
pendant  longtemps  dans  une 
étable  infectée. 

L’interdiction  d importer 
les  chèvres  maltaises  ne  suf- 
fit pas  à protéger  l’Algérie 
contre  la  lièvre  méditerra- 
néenne, qui  y paraît  actuel- 
lement endémique  en  certains 
points.  Sa  fréquence  en  Es- 
pagne impose  de  compléter 
toute  nouvelle  mesure  pro- 
phylactique par  la  prohibi- 
tion de  l’entrée  du  bétail 
espagnol. 

La  fièvre  méditerranéenne 
a déjà  été  ajoutée,  pour  ce 
qui  concerne  l’Algérie,  à la 
liste  des  maladies  conta- 
gieuses soumises  à la  décla- 
ration obligatoire;  il  y a lieu 
de  désirer  de  plus  l’applica- 
tion de  mesures  spéciales  à 
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son  sujet  dans  les  règlements  en  préparation  sur  le  contrôle  du 
lait  et  des  laiteries. 

Ce  contrôle  devra  comporter,  au  moins  pour  l'Algérie, 
l'emploi  du  séro-diagnostic  périodique  de  tous  les  individus, 
humains  et  animaux  appartenant  à une  exploitation  laitière 
caprine.  Pour  les  animaux,  en  l’absence  d'autre  moyen  de 
diagnostic,  la  constatation  plusieurs  fois  répétée  d’une  séro- 
réaction  positive  et  d'une  lacto-réaction  positive  entraînerait 
utilement,  sous  réserve  de  contre-expertise,  l'abatage  indem- 
nisé pour  la  boucherie  sous  certaines  conditions  de  stérilisation 
de  la  viande  et  de  désinfection  des  locaux. 

Les  individus  malades  ou  convalescents  ne  sauraient  être 
admis  sans  danger  dans  le  personnel  des  étables  ou  des 
laiteries.  s 

Il  n'a  encore  été  isolé  de  M.  paramelilènsis  de  l'organisme 
des  sujets  malades,  autre  que  celui  étudié  par  Nègre  et 
Raynaud,  et  entretenu  depuis  longtemps  au  laboratoire.  Nous 
n'avons  encore  pu  en  obtenir  des  laits  agglutinant  cette 
culture. 

Nous  remercions  très  vivement  M.  le  D1  Sergent,  qui  a bien 
voulu  nous  confier  ce  travail,  nous  donnant  l'occasion  de  lui 
exprimer  en  outre  toute  notre  gratitude  pour  l’hospitalité  si 
large  et  si  accueillante  qu’il  nous  a donnée  durant  toute  une 
année  à son  laboratoire,  non  moins  que  pour  les  conseils 
bienveillants  qu’il  nous  a prodigués  en  toute  occasion. 


ÉTUDES  SUR  LA  POLIOMYÉLITE  AIGUE  ÉPIDÉMIQUE 

par  C.  KL  ING  (Stockholm)  et  G.  LEVADITI  (Paris.) 

(Travail  de  l’Institut  médical  de  l État,  à Stockholm. 

Directeur  Pr.  Petterson  et  de  l’Institut  Pasteur,  à Paris. > 


DEUXIÈME  PARTIE  : 

ÉTAT  RÉFRACTAIRE  ET  PROPRIÉTÉS  MICROBICIDES  DU  SÉRUM 

(Avec  la  planche  XIII.) 

Nous  avons  été  frappés,  lors  de  notre  enquête  épidémio- 
logique à Djursô  et  ailleurs,  de  ce  que,  au  sein  d’un  foyer  épi- 
démique à évolution  rapide  et  à morbidité  élevée,  certains 
individus,  voire  même  certaines  familles  entières,  n’ont  pas  été 
touchés  par  la  maladie,  au  moins  d’une  façon  appréciable.  Dans 
le  groupe  Sud  de  Djursô,  par  exemple,  où  50  p.  100  des  habi- 
tants ont  été  atteints  de  poliomyélite  typique  ou  abortive,  plu- 
sieurs familles  qui  vivaient  en  contact  intime  avec  les  malades 
et  qui  consommaient  la  même  eau  et  le  même  lait  ont  été 
totalement  épargnées;  cependant,  quelques  membres  de  ces 
familles  étaient  des  enfants,  à bâge  auquel  la  sensibilité  à 
l’égard  du  virus  est  le  plus  accusée.  Plus  encore,  dans  une 
même  famille  ( Kar . ..,  Djursô,  par  exemple),  un  ou  plusieurs 
enfants  sontresté  indemnes,  malgré  le  nombre  élevé  de  victimes 
parmi  les  autres  frères  et  sœurs.  La  figure  \ rend  compte  de 
cette  particularité  de  la  morbidité  de  la  poliomyélite,  dans  le 
groupe  Sud  de  bile  de  Djursô. 

Il  semble  donc  que  la  maladie,  dam  son  évolution  rapide  au 
.>ein  d'un  foyer  relativement  restreint , réalise  une  véritable  sélec- 
tion parmi  les  individus  qui  entrent  en  contact  avec  le  germe. 
Quelques-uns  seulement,  parmi  ces  individus,  offrent  cette  sen- 
sibilité qui  se  traduit  par  des  réactions  morbides  plus  ou  moins 
accusées;  les  autres  paraissent  jouir  d’une  résistance  qui  les 
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Fig.  1.  — Groupe  Sud  de  Djurso.  Rapport  entre  le  nombre  des  sujets  con- 
taminés et  des  individus  restés  indemnes,  dans  chaque  maison.  Les  traits 
indiquent  la  proportion  des  malades. 
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met  à l’abri  de  telles  réactions.  Quelle  peut  êlre  la  raison  de 
cette  particularité,  maintes  fois  déjà  signalée  antérieurement? 


Nous  avons  pensé  que  l’examen  du  sérum  sanguin,  au  point 
de  vue  de  ses  propriétés  miccobicides  à l’égard  du  virus  polio- 
myélitique de  passage,  pourrait  nous  renseigner  au  sujet  du 
mécanisme  de  cette  résistance.  Levaditi  et  Landsteiner  (1)  ont 
montré,  en  effet,  que  le  sérum  des  singes  guéris  de  la  paralysie 
infantile  neutralise  in  vitro  ce  virus  ; d’un  autre  côté,  Netter 
et  Levaditi  (2)  ont  prouvé  que  les  mêmes  qualités  microbicides 
peuvent  être  mises  en  évidence  dans  le  sérum  des  sujets 
humains  ayant  traversé  une  crise  aiguë  de  poliomyélite,  ou 
qui  ont  eu,  autrefois,  une  attaque  de  poliomyélite  abortive.  Il 
était  donc  tout  indiqué  de  rechercher  si  de  telles  propriétés 
existent  dans  le  sang  de  ces  sujets  restés  indemnes,  ce  qui 
expliquerait  leur  état  réfractaire.  Nous  avons  réalisé  deux 
séries  d'expériences  dans  cette  voie,  avec  des  matériaux 
recueillis  à Djurso,  à Sôderkôping  et  à Tomthagen-Gulltorp  ; 
nous  en  donnons  ci-dessous  la  description  détaillée. 


★ 


Première  série. 


Virus  de  passage  Landsteiner-Levaditi  ; Rhésus  n°  293.  — Une 
émulsion  de  moelle,  fraîchement  préparée,  est  filtrée  sur  un 
double  papier  stérilisé;  1,5  cent,  cube  du  filtrat  est  mélangé  à 
1 cent,  cube  de  sérum  (eau  salée  isotonique,  pour  le  contrôle); 
le  mélange  est  maintenu  pendant  deux  heures  à la  température 
de  la  chambre  et  pendant  la  nuit  à la  glacière.  Il  est  injecté  le 
1er  octobre  (0,5  cent,  cube  dans  le  cerveau  et  1,5  cent,  cube  dans 
le  péritoine). 


1.  Témoin.  — Mélange  de  virus  et  d'eau  salée. 

Macacus  cynomolgus  n°  320.  Le  7 octobre  ( incubation  de  six  jours),  parésie 

(1)  Levaditi  et  Landsteiîver,  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie,  1910, 
19  février;  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1910,  novembre,  p.  833. 

(2)  Netter  et  Levaditi,  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie,  1910,  9 avril  et 
21  mai. 
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du  bras  gauche  (type  supérieur).  Le  lendemain,  paralysie  des  deux  bras,  la 
tète  inclinée  en  avant.  On  le  sacrifie. 

Examen  histologique . — Lésions  infiltratives  typiques. 

2.  Sérum  normal.  — Ce  sérum  provenait  d’un  enfant  de  Y Hospice  public  des 
enfants  h Stockholm,  âgé  de  deux  ans  (Obs.  n°  10280),  et  qui  n’avait  jamais  eu 
des  symptômes  apparents  de  paralysie  infantile  (1).  D’ailleurs,  dans  cet  hospice, 
où  l'enfant  se  trouvait  depuis  l'àge  de  dix-huit  mois,  il  n’y  a pas  eu  de  cas  de 
poliomyélite  en  1911-1912  (2). 

Macacus  cynomolgus  n°  319.  Le  7 octobre  (; incubation  de  six  jours),  parésie  du 
bras  gauche;  le  lendemain,  paralysie  du  pied  droit,  tremblements.  Mourant 
le  soir;  on  le  sacrifie. 

Examen  histologique.  — Lésions  in' filtra tiv es  typiques. 

3.  Famille  Joh...,  Djursci.  Mère  Joh...  ( cas  typique ).  Saignée  le  20  septembre, 
soit  dix-neuf  jours  après  le  début  de  la  maladie. 

Macacus  cynomolgus  n°  318.  Le  8 octobre,  un  peu  faible;  cet  état  se  pro- 
longe jusqu’au  18  octobre.  A cette  date,  l’animal  est  lent  dans  ses  mouve- 
ments, paraît  avoir  une  faiblesse  dans  le  bras  droit.  Le  20  octobre,  le  singe 
reste  tranquille  au  fond  de  sa  cage,  ses  mouvements  sont  lents  ; il  paraît 
faible  surtout  dans  les  membres  inférieurs.  Pas  de  parésies  isolées.  Mort  le 
21  octobre,  vingt  jours  après  l'inoculation. 

Nécropsie.  — Pas  d’altérations  macroscopiques  des  organes;  hyperémie 
du  cerveau  et  de  la  moelle. 

Examen  histologique  de  la  moelle.  — (Coupes  à la  paraffine,  Ilématoxyline- 
éosine)  : Méninges  normales,  hyperémie  de  la  substance  grise,  pas  d’hémor- 
ragies. Hypertrophie  très  accentuée  des  cellules  neurogliques  ; toutes  les 
cellules  nerveuses  sont  dégénérées,  rétractées,  vacuolisées,  chromatolysées. 
Accumulation  des  cellules  neurogliques  autour  des  cellules  nerveuses,  et 
pénétration  de  ces  éléments  neurogliques  dans  la  périphérie  du  protoplasma 
des  neurones  dégénérés  (voy.  planche  I,  fig.  2 et  6). 

4.  Elna  Joh...  ( Cas  abortif).  Saignée  le  21  septembre,  soit  dix-neuf  jours 
après  le  début  de  la  maladie. 

Macacus  cynomolgus  n°  313.  Le  9 octobre  ( incubation  de  huit  jours),  tremble- 
ments, agitation,  l’animal  tombe  facilement  ; dans  l'après-midi,  parésie  du 
bras  droit,  la  tête  penchée  en  avant.  Le  soir,  paralysie  du  facial  droit,  les 
yeux  sont  déviés  à droite.  Mort  le  10  octobre. 

Examen  histologique.  Lésions  infiltratives  typiques.  De  plus,  altérations  dégé- 
nératives, avec  neuronophagie  par  des  cellules  neurogliques  (voy.  planche  I, 
fig.  1,3  et  5). 

5.  Walter  Joh...  ( Cas  typique).  Saigné  le  21  septembre,  vingt-deux  jours 
après  le  début  de  la  maladie. 

Macacus  cynomolgus  n°  312.  Le  23  novembre,  soit  cinquante-six  jours  après 

(1)  A cinq  mois,  troubles  dyspeptiques  ; à six  mois,  varicelle. 

(2)  Ni  pendant  les  trente  années  précédentes. 
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l'inoculation , l’animal  est  faible.  On  le  retrouve  mourant  le  1er  décembre. 
Il  a donc  survécu  soixante  et  un  jours.  On  le  sacrifie. 

Nécropsie.  Cerveau,  moelle,  poumons,  péritoine  d’aspect  normal.  La 
muqueuse  intestinale  pâle,  le  contenu  de  l’intestin  gros  solide.  Culture  du 
sang  : stérile. 

Examen  histologique.  — (Coupes  à la  paraffine,  Hématoxyline-éosine,  Nissl). 
La  plupart  des  cellules  nerveuses  normales  ; d’autres  cellules  légèrement 
chromatolysées.  Pas  de  lésions  infiltratives. 

6.  Famille  Doh...,  Soderkoping.  Sigrid  Doh...  ( Cas  typique.)  Saignée  le  20  sep- 
tembre, soit  trois  jours  après  le  début  de  la  maladie. 

Macacus  cynomolgus  n°  316.  Le  21  octobre,  vingt  jours  après  l’inoculation, 
l’animal  saute  plus  difficilement,  est  manifestement  faible,  paraît  avoir  une 
parésie  du  pied  gauche.  Cet  état  s’accentue  le  23  octobre,  mais  il  n’y  a pas 
de  véritables  parésies  isolées.  Le  24  octobre,  le  singe  est  couché,  ne  peut 
plus  se  déplacer,  mais  peut  encore  mouvoir  ses  extrémités.  Abolition  des 
réflexes  rotuliens,  dyspnée  intense,  respiration  diaphragmatique.  Nécropsie 
dans  l’après-midi  ( survit  vingt-trois  jours). 

Nécropsie.  — La  muqueuse  de  l’intestin  gros  rougeâtre  (l’animal  n’a  pas  eu 
cependant  de  la  diarrhée). 

Examen  histologique  de  la  moelle.  — (Coupes  à la  paraffine,  Hématoxyline- 
éosine,  Nissl)  : méninges  normales,  pas  de  lésions  infiltratives  dans  la  sub- 
stance grise,  hypertrophie  des  cellules  neurogliques;  la  plupart  des  cellules 
nerveuses  d’aspect  normal,  chromatolyse  rare  ; neuronophagie  par  les  cel- 
lule^ de  la  neuroglie  (à  l’état  de  traces). 

7.  Mère  Doh...  ( Bien  portante',  a été  en  contact  intime  avec  sa  fille  pendant 
la  maladie  de  cette  dernière).  Saignée  le  20  septembre,  soit  trois  jours  après 
le  début  de  la  maladie  chez  sa  fille  Sigrid. 

Macacus  cynomolgus  n°  317.  Le  7 décembre,  soit  soixante-huit  jours  après 
l'inoculation , l’animal  est  faible,  a de  la  diarrhée.  Meurt  le  lendemain. 

Nécropsie.  — Cerveau,  moelle,  poumons,  péritoine  d’aspect  normal.  Contenu 
fluide  dans  l'intestin  gros;  la  muqueuse  intestinale  est  tuméfiée,  hyper- 
émiée. 

Examen  histologique.  — (Coupes  à la  paraffine,  Ilématoxyline-éosine,  Nissl)  : 
méninges  normales,  pas  de  lésions  infiltratives.  Hypertrophie  des  cellules 
névrogliques  ; dégénérescence  partielle  des  cellules  nerveuses  (état  vacuo- 
laire,  chromatolyse).  Çà  et  là,  neuronophagie  par  les  cellules  de  névroglie. 

8.  Famille  Joli...,  Soderkoping ; llelge  Joli...  ( Cas  typique).  Saigné  le  20  sep- 
tembre, cinq  jours  après  le  début  de  la  maladie. 

Macacus  cynomolgus  n°  314.  Le  23  octobre,  vingt-deux  jours  après  l’inocu- 
lation, l’animal  est  un  peu  faible,  tombe  facilement.  Le  26  octobre,  très 
fcûNe,  mais  pas  de  parésie  isolée.  Mort  le  27  octobre  [a  survécu  vingt-six 
jours). 

Nécropsie.  — Pas  de  lésions  macroscopiques.  Culture  du  sang  du  cœur  : 
stérile. 

Examen  histologique  de  la  moelle.  — Coupes  à la  paraffine,  Hématoxyline- 
éosine,  Nissl)  : méninges  normales,  pas  de  lésions  infiltratives , hyperémie  de  la 


Tableau  XI.  — Pouvoir  microbicide  du  sérum.  (Première  série.) 
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substance  grise.  Hypertrophie  des  cellules  de  la  neuroglie  ; toutes  les  cellules 
nerveuses  offrent  des  lésions  de  dégénérescence  (vacuolisation,  chromato- 
lyse  ; ncuronophagie  par  les  éléments  neurogliques  (assez  rare). 

9.  Tors/en  Jo/i...  { Frère  bien  portant  du  précédent).  Saigné  le  20  septembre, 
soit  cinq  jours  après  le  début  de.  la  maladie  chez  son  frère  Ilelge. 

Macacus  cynomolgus  n°  315.  Le  11  octobre,  soit  dix  jours  après  l'inoculation, 
titubation,  tremblements,  parésie  dans  les  membres.  Le  lendemain,  paralysie 
complète  des  deux  membres  inférieurs.  Le  13  octobre,  mourant.  Constata- 
tions habituelles  à la  nécropsie. 

Le  tableau  suivant  (n°  XIV)  résume  les  résultats  fournis  par  cette  première 
série  d’expériences. 

Nous  interpréterons  les  résultats  résumés  dans  ce  tableau,  lorsque  nous 
aurons  exposé  ceux  de  la  seconde  série  d’expériences. 


DEUXIÈME  SÉRIE 


La  plupart  des  sérums  qui  nous  ont  servi  à cette  seconde 
série  d'expériences  proviennent  de  Djurso  et  de  Tomthagen- 
Gulltorp  ; ils  ont  été  prélevés  sur  des  sujets  non  manifestement 
malades  et  qui  sont  restés  apparemment  indemnes  de  polio- 
myélite (1). 

Virus  de  passage  (Landsteiner-Levaditi),  provenant  du  Mac. 
cynomolgus  n°  417  (poliomyélite  après  trois  jours  d'incubation). 
On  dispose  l’expérience  comme  précédemment  (2). 

1.  Sérum  témoin. — On  emploie,  dans  cette  expérience,  comme  sérum  témoin, 
le  sérum  d'un  singe  {Mac.  cynomolgus  n°  345)  qui  avait  servi  à des  recherches 
antérieures.  Le  mélange  de  sérum  et  de  virus  est  inoculé  le  1er  décembre  au  : 

Macacus  cynomolgus  n°  427.  Le  6 décembre  {incubation  de  cinq  jours),  l’animal 
titube  et  montre  une  parésie  des  membres  inférieurs.  Le  lendemain,  il  est 
totalement  paralysé. 

Examen  histologique.  — Lésions  infiltratives  intenses  de  la  moelle  lombaire 
et  cervicale,  moins  accentuées  dans  le  bulbe.  Neuronophagie  par  des  leu* 
^ocytes  polynucléairés,  dégénérescence  chromatolytique  des  cellules  ner- 
veuses. 


(1)  Pour  des  motifs  d’ordre  matériel,  l’examen  du  pouvoir  microbicide  de 
ces  sérums  n’a  pu  être  fait  que  trente-sept  et  trente-neuf  jours  après  la 
saignée. 

(2)  Séjour  pendant  cinq  heures  à la  température  de  la  chambre  et  pendant 
la  nuit  à la  glacière. 
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A.  — Sujets  de  Djursô  (groupe  Sud). 

1.  La  veuve  Augusta  Kar...  ( bien  portante)  aété  en  contact  avec  son  petit-fils 
Evert  Kar...  Saignée  le  23  octobre.  Inoculation  le  1er  décembre. 

Macacus  cynomolgus  n°  423.  Le  13  décembre  ( incubation  de  douze  jours), 
couché,  paralysie  généralisée.  On  le  sacrifie. 

Examen  microscopique.  Dans  la  moelle  lombaire , lésions  infiltratives  très 
intenses,  avec  petits  nodules  leucocytaires  dans  la  substance  grise.  Neuro- 
nophagie  à leucocytes  polynucléaires.  Dégénérescence  des  cellules  ner- 
veuses; çà  et  là  état  vacuolaire  de  ces  cellules. 

2.  Eugenia  Kar...  bien  portante.  Saignée  le  23  octobre.  Inoculation  le 

1er  décembre. 

Macacus  sinicus  n°  423.  Le  13  décembre  ( incubation  de  douze  jours),  paralysie 
du  train  postérieur  et  parésie  des  bras;  reste  couché.  Le  lendemain,  para- 
lysie généralisée,  mourant.  On  le  sacrifie. 

Examen  microscopique.  — Moelle  dorsale  : infiltration  diffuse  des  cornes  anté- 
rieures ; lésions  infiltratives  périvasculaires  discrètes  dans  le  bulbe. 

3.  Otto  Kar...  (bien portant) . Saigné  le 23  octobre;  inoculation  le  1er  décembre. 

Macacus  cynomolgus  n°  426.  Le  3 décembre  ( incubation  de  quatre  jours), 

malade,  couché,  paralysie  accentuée  ; mort  dans  la  nuit. 

Examen  microscopique.  — Méninges  normales;  lésions  infiltraffves  périvas- 
culaires dans  la  moelle  cervicale,  surtout  dans  le  septum  antérieur.  Petits 
nodules  d’inflammation  au  niveau  des  noyaux  bulbaires.  Cellules  nerveuses 
dégénérées,  pas  de  neuronophagie. 


B.  ToMXHAGENrGuLLTOHP. 

Famille  Joh...  — 4.  Ida  Joli...  ( bien  portante , a été  en  contact  avec  son  frère 
Hror  atteint  de  poliomyélite  typique;  voy.  obs.  page  46).  Saignée  le  21  octobre. 
Inoculation  le  1er  décembre. 

Macacus  cynomolgus  n°  419.  Pas  de  symptômes  jusqu’au  3 janvier  1913,  soit 
trente-six  jours. 

5.  Harald  Joh...  (a  été  un  peu  malade).  Saigné  le  21  octobre;  inoculation  le 
lor  décembre. 

Macacus  cynomolgus  n°  420.  Le  11  décembre  ( incubation  de  dix  jours),  para- 
lysie des  membres  inférieurs  (surtout  du  droit)  ; l’animal  grimpe  encore. 
Dans  l’après-midi,  couché,  très  malade.  Le  12  décembre,  paralysie  généra- 
lisée, mourant.  On  le  sacrifie.  ' 

Examen  histologique.  — Méninges  normales,  pas  d’hémorragie,  ni  d’hyperémie. 
Infiltrations  péri-vasculaires  intenses,  hypertrophie  partielle  de  la  neuroglie, 
dégénérescence  chromatolytique  des  cellules  nerveuses,  neuronophagie  par 
des  leucocytes  polynucléaires.  Lésions  spécifiques  accusées  dans  les  gan- 
glions ombair 
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6.  Hjalmar  Joli...  [bien  portant).  Saigné  le  20  octobre.  Inoculation  le  1er  dé- 
cembre. 

Macacus  cynomolgus  n°  422.  Le  12  décembre  [incubation  de  onze  jours),  parésie 
des  bras,  l’animal  tient  la  tète  penchée  en  arrière.  Le  13  décembre,  paralysie 
du  train  inférieur  (le  singe  grimpe  encore).  Le  15,  paralysie  plus  accentuée 
du  pied  gauche.  Le  17,  paralysie  du  pied  gauche,  mais  l’animal  s’accroche 
encore  très  bien  au  grillage  de  sa  cage  et  ne  tombe  que  lorsqu’il  saute  de 
très  loin.  Le  19  décembre,  couché,  paralysie  complète  des  membres  inférieurs, 
parésie  des  bras.  Mort  le  20  décembre. 

Examen  histologique.  — Moelle  lombaire  : infiltration  périvasculaire  à mono- 
nucléaires dans  les  parties  antérieures  de  la  pie-mère.  Infiltration  diffuse  de 
la  substance  grise  des  cornes  antérieures.  Lésions  périvasculaires  discrètes, 
surtout  autour  des  vaisseaux  de  la  substance  blanche.  Destruction  intense 
des  cellules  nerveuses  (vacuolisation,  chromatolyse),  mais  pas  de  neurono- 
phagie.  Mêmes  lésions  dans  la  moelle  cervicale. 

7.  Sérum  d'un  enfant  considéré  bien  portant  et  pris  comme  témoin.  Il  s'agit  de 
l'enfant  S.  Str...,  âgée  de  quatorze  ans,  de  Y Hospice  public  des  enfants,  c 
Stockholm.  Cette  enfant  est  dans  l’hospice  depuis  l’âge  d’un  mois;  elle  a eu 
à l’âge  de  cinq  mois,  une  inflammation  des  ganglions  du  cou,  et  deux  mois 
après  la  varicelle,  mais  jamais  on  n’a  observé  chez  elle  des  signes  de 
poliomyélite.  Nous  avons  vu,  d'ailleurs,  qu’en  1911-1912  aucun  cas  de  para- 
lysie infantile  typique  n’a  été  enregistré  dans  cet  hospice.  Saignée  le 
15  novembre.  Inoculation  le  1er  décembre. 

Macacus  cynomolgus  n°  421.  Le  4 janvier,  soit  trente-cinq  jours  après  l'inocu- 
la lion , on  observe  un  léger  ptosis  des  paupières.  Le  lendemain,  l'animal  est 
manifestement  malade  : ptosis  très  accentué,  tremblements  latéraux  de  la 
tête.  Le  6 janvier,  couché,  titubant,  agitation  latérale  de  la  tète,  parésie  des 
membres  supérieurs.  Le  singe  étant  très  malade,  on  le  sacrifie.  Il  a-suruécu 
trente-sept  jours. 

Nécropsie.  — Pas  de  lésions  marquées. 

Examen  histologique.  — Lésions  infiltratives  typiques.  Le  tableau  XV  résume 
les  résultats  fournis  par  cette  seconde  série  d’expériences. 


* • 
+ * 

L’ensemble  de  ces  recherches  nous  renseigne  sur  les  pro- 
priétés parasiticides  du  sérum  chez  les  sujets  atteints  de  polio- 
myélite typique  ou  abortive  et  chez  les  individus  restés  appa- 
remment indemnes , au  milieu  cl'un  foyer  épidémique  à évolution 
rapide. 

1.  Cas  typiques.  — Nous  avons  examiné  le  sérum  des  quatre 
sujets  atteints  de  la  forme  typique  de  la  paralysie  infantile; 
tous  les  quatre  échantillons  ont  neutralisé  le  virus  de  passage. 
Ces  résultats  confirment  donc  les  constatations  antérieures  de 


Tableau  XII.  — Pouvoir  microbicide  du  sérum.  (Deuxième  série.) 


\ 
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Landsteiner  et  Levaditi  (1)  (sérum  de  singes  guéris)  et  de 
Netter  et  Levaditi  (2)  (sérum  d’hommes  ayant  eu  autrefois  une 
attaque  aiguë  de  paralysie  infantile). 

Le  sang  de  ces  quatre  sujets  a été  examiné  le  3e,  le  5e,  le  19e 
et  le  22°  jour  de  la  maladie.  Le  fait  que  le  sérum  détruit  in  vitro 
le  virus  de  la  poliomyélite  déjà  le  troisième  et  le  cinquième 
jour  après  les  premiers  troubles  morbides  apparents  montre 
que  les  anticorps  apparaissent  très  tôt  dans  les  humeurs  des 
individus  atteints  de  paralysie  infantile . Cette  constatation  est 
intéressante  au  point  de  vue  de  la  précision  du  moment  où  le 
virus  envahit  l’organisme,  par  rapporta  l’éclosion  des  premiers 
symptômes.  Nous  savons  qu’en  général,  toute  production  d'an- 
ticorps qui  succède  à une  injection  d’antigène  exige  une 
période  lalente  de  plusieurs  jours,  en  général  d’au  moins  6 à 8 ; 
les  recherches  expérimentales  et  aussi  les  observations  cliniques 
mettent  en  évidence  cette  particularité  de  la  genèse  des  anti- 
corps. Or,  nous  voyons,  que  dans  la  poliomyélite,  les  substances 
bactéricides  peuvent  être  décelées  dans  le  sang  dès  le  troisième 
jour.  Ce  fait  semble  prouver,  que  dans  cette  infection,  le  virus- 
antigène  envahit  V organisme  quelques  jours  déjà  avant  V appa- 
rition des  premiers  signes  et  que  déjà  pendant  la  période  d'incu- 
bation il  se  trouve  aux  prises  avec  les  organes  producteurs  d' anti- 
corps. A moins  d’admettre  que  la  genèse  des  substances  para- 
siticides  s’opère,  dans  la  paralysie  infantile,  plus  rapidement 
que  dans  les  autres  processus  analogues,  mais  c’est  là  une 
supposition  assez  improbable. 

Cette  hypothèse  de  l’envahissement  précoce  des  tissus  par 
le  germe,  s’opérant  au  cours  même  de  la  période  d’incubation, 
nous  semble  d’autant  plus  vraisemblable  qu  elle  se  trouve 
d'accord  avec  nos  constatations  épidémiologiques . Nous  avons 
vu,  en  etfet,  que  les  poliomyélitiques  sont  contagieux  et 
dangereux  pour  leur  entourage  quelques  jours  déjà  avant 
l’éclosion  de  la  maladie,  cliniquement  parlant;  celte  contagio- 
sité, au  cours  de  la  période  prémonitoire,  découle  nécessaire- 
ment de  certaines  de  nos  observations  recueillies  à Djursô  et 
ailleurs.  On  peut  donc  admettre  que  le  virus,  une  fois  dans  les 


✓ 


(1)  Loc.  cit. 

(2)  Loc.  cil. 
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voies  aériennes  supérieures,  ne  s’y  cantonne  pas,  mais  s’insinue 
dans  l’organisme,  probablement  clans  le  système  lymphatique, 
s’y  multiplie  et  incite  une  production  d’anticorps,  sans  que  sa 
présence  dans  l’intimité  des  tissus  se  traduise  encore  par  des 
troubles  morbides.  Ces  troubles  n’apparaissent  que  quelque 
temps  après,  alors  que  la  pullulation  du  germe  est  suffisante 
pour  déterminer  une  réaction  de  la  part  de  l’organisme. 

2.  Cas  abortifs.  — Nous  avons  examiné  le  sérum  de  deux 
sujets  appartenant  à cette  catégorie;  il  y a cependant  lieu  de 
remarquer  qu’un  d’eux,  l’enfant  Harald  Jo/i...  (Tomthagen),  n a 
eu  que  de  la  fièvre  et  des  frissons.  Le  sérum  a été  prélevé  2 et 
19  jours  après  le  début  de  la  maladie.  Le  résultat  a été  un 
simple  retard  dans  l’éclosion  de  la  poliomyélite  chez  les  singes 
in  jectés,  donc  une  neutralisation  partielle  du  virus.  Au  point  de 
vue  de  cette  neutralisation,  ces  expériences  ont  donc  fourni  des 
résultats  moins  bons  que  les  essais  antérieurs  de  Netter  et 
Levaditi  et  d’autres  auteurs  (1).  11  est  possible  que  cette  action 
microbicide  partielle  du  sérum  de  la  malade  Elna  Joli...  tienne 
à ce  que  cette  malade  a eu  un  accès  de  fièvre  peu  avant  la 
prise  de  sang. 

3.  Sujets  bien  portants.  — H y a lieu  de  faire  une  distinction, 
d’une  part,  entre  les  individus  qui  vivaient  au  milieu  d’un  foyer 
épidémique  et  qui  sont  restés  indemnes,  malgré  le  contact 
fréquent  avec  les  malades,  et,  d’autre  part,  ceux  qui  vivaient 
loin  d’un  tel  foyer,  et  que  nous  avons  choisis  comme  témoins. 

En  ce  qui  concerne  la  première  catégorie,  nous  avons 
examiné  7 échantillons  de  sérum  fourni  par  des  sujets  de 
Djurso,  de  Sôderkoping  et  de  Tomtbagen-Gulltorp.  Aucun  de 
ces  sujets  n’a  présenté  de  phénomènes  morbides  apparents,  ni 
avant  la  prise  de  sang,  ni  pendant  les  quelques  semaines  qui 
ont  succédé  à cette  prise.  Le  résultat  a été  : neutralisation 
complète  dans  deux  cas , neutralisation  partielle  dans  quatre  cas 
(retard  dans  l’apparition  de  la  poliomyélite  chez  les  singes 
inoculés),  pas  de  neutralisation  dans  un  cas. 

Pour  ce  qui  a trait  à la  seconde  catégorie,  nous  avons  examiné 


(I)  Anderson  et  Frost. 
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le  sérum  de  deux  enfants  âgés  de  14  mois  et  2 ans,  qui  ont  été 
élevés  depuis  l'âge  de  5 et  18  mois  dans  Y Hospice  public  des 
enfants  à Stockholm  (dirigé  par  le  professeur  Medin),  milieu 
bien  surveillé  médicalement  ; ces  enfants  n’ont  jamais  présenté 
de  manifestations  apparentes  de  paralysie  infantile.  D'ailleurs, 
en  1911-1912,  aucun  cas  de  poliomyélite  avéré  n’a  été  enre- 
gistré dans  l'hospice  en  question.  Le  résultat  a été  : neutralisa- 
tion presque  complète  ( retard  de  32  jours ) dans  un  cas , pas  de 
neutralisation  dans  l'autre . 

Si  nous  additionnons  les  résultats  de  ces  deux  catégories  de 
sujets  indemnes,  nous  obtenons  les  chiffres  suivants  : 


Positif 2 fois. 

Partiel 5 fois. 

Négatif  2 fois* 

Total 9 cas. 


Ces  chiffres  montrent  que  le  sérum  de  certains  sujets  sains , 
vivant,  pour  la  plupart,  dans  un  milieu  infecté  et  qui  se  sont 
montrés  réfractaires  à l' égard  du  virus,  du  moins  en  tant  que 
manifestations  cliniquement  appréciables,  a neutralisé  complè- 
tement le  virus  de  la  poliomyélite  dans  une  proportion  de  près 
d’un  tiers,  et  partiellement  dans  une  proportion  de  5 : 9. 

Etant  donné  que,  jusqu'à  présent  du  moins,  nous  n’avons 
pas  constaté  la  neutralisation  du  virus  de  la  poliomyélite  par 
le  sérum  d’individus  considérés  comme  normaux,  nous  devons 
conclure  que  le  sérum  des  sujets  dont  nous  venons  de  relater 
les  observations  contient  des  anticorps.  Leur  résistance  à 
l'égard  du  germe  de  la  paralysie  infantile,  répandu  dans  leur 
entourage,  et  peut-être  aussi  sur  leurs  muqueuses , semble  donc 
liée  à la  présence  de  ces  anticorps  dans  les  humeurs. 

Quant  à l'explication  qu’il  convient  de  donner  à cette  présence 
d’anticorps  dans  le  sérum  de  ces  individus  réfractaires,  il 
nous  est  impossible,  pour  le  moment  du  moins,  de  la  formuler 
d’une  façon  nette  et  définitive.  Deux  hypothèses  peuvent  être 
imaginées  à ce  propos  : 

1.  Il  s’agirait  d’une  particularité  innée,  d'une  sorte  à' immu- 
nité naturelle  dont  seulement  certaines  familles  ou  individus 
bénéficient. 
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2.  Les  anticorps  et  l’état  réfractaire  qu’ils  engendrent 
seraient  la  conséquence  d’une  infection  latente,  sans  retentisse- 
ment général  appréciable.  On  peut  supposer  que  le  germe, 
après  avoir  envahi  les  voies  aériennes  supérieures,  s’y  multiplie 
faiblement,  s'insinue  dans  le  système  lymphatique  et  imprime 
aux  organes  hématopoiétiques  ce  choc  d’où  découle  la  genèse 
des  anticorps,  sans  que  l’organisme  réagisse  autrement  que  par 
cette  production  de  substances  défensives.  11  se  peut  aussi  que 
la  réaction  morbide  soit  si  fugace  qu’elle  passe  inaperçue, 
meme  lorsque  le  sujet  se  trouve  sous  une  surveillance  médicale 
aussi  étroite  que  celle  de  Y Hospice  public  des  enfants,  à 
Stockholm  (1  ). 


De  ces  deux  hypothèses,  c'est  la  dernière  qui  nous  paraît  la 
plus  vraisemblable  et  que  nous  sommes  enclins  d’accepter,  du 
moins  provisoirement.  Si  cette  hypothèse  se  trouvait  confirmée, 
on  devrait  conclure  que  le  virus  de  la  poliomyélite  est  répandu 
avec  une  très  grande  profusion,  en  tout  cas  beaucoup  plus  que 
ne  le  montre  la  morbidité  des  cas  typiques  et  des  formes  abor- 
tives. Cette  profusion  du  germe  se  trouve  d’ailleurs  d’accord 
avec  nos  constatations  de  Djurso,  qui  montrent  la  rapidité  de 
la  propagation  de  la  maladie  dans  le  groupe  Sud  de  l'Ile.  Elle 
explique,  jusqu’à  un  certain  point,  le  fait  établi  par  Harbitz 
et  Scheel  (2)  Zappert  (3),  Lowett  et  Richardson  (4),  et  surtout 
par  Wernstedt  (5),  à savoir  qu 'une  contrée  éprouvée  par  la 
poliomyélite  acquiert  une  véritable  immunité  et  ri  est  plus  visitée 
par  la  maladie  les  années  d'après . 

Nous  nous  sommes  également  demandé  si  les  familles  qui 
se  sont  montrées  réfractaires  dans  les  foyers  épidémiques 
étudiés  par  nous  n’avaient  pas  séjourné  à un  moment  donné 


(1)  Il  est  à retenir  qu’au  moment  où  l'enfant  8.  Str.  était  atteintde  lymphadé- 
nite,  un  grand  nombre  d’enfants  du  même  service  présentaient  les  mêmes 
symptômes. 

(2)  Harbitz  et  Scheel,  Patholog.  Anat.  Untersuch.  ueber  akute  Poliomyelitis , 
Christiania,  1901. 

(3)  Zappert,  Studien  ueber  die  Heine- Medinsche  Krankheit , Leipzig  et 
Vienne,  1911. 

(4)  Lovett  et  Richardson,  Monthly  Bull,  of  tlie  Massachusetts  State  Board 
of  Health,  1911. 

(5)  Wernstedt,  Some  epidemiological  expériences  from  the  ç/reat  épidémie  of 
Infantile  Paralysis  in  Sweden , 1911.  Nordiska  Bokhandeln,  Stockholm,  1912. 
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dans  des  contrées  éprouvées  antérieurement,  et  si  elles  n'ont 
acquis  là  leur  immunité.  Notre  enquête,  comme  on  peut  le  voir 
dans  les  observations  détaillées  réunies  dans  ce  travail,  ne 
confirme  pas  cette  supposition.  En  effet,  aucune  différence  n’a 
pu  être  relevée,  au  point  de  vue  des  contrées  habitées  antérieu- 
rement et  du  lieu  de  naissance  des  enfants,  entre  les  familles 
éprouvées  et  celles  qui  ne  l’ont  pas  été. 


Conclusions  : Le  sérum  des  individus  qui , tout  en  vivant  en 
contact  intime  avec  les  poliomyélitiques,  ne  contractent  par  d'une 
façon  manifeste  la  maladie , renferme  des  principes  microbi- 
cides  qui  neutralisent  totalement  ou  partiellement  le  virus  de  la 
paralysie  infantile.  L'état  réfractaire  dont  ils  jouissent  pourrait 
donc  être  attribué  à la  présence  de  ces  substances  microbicides 
dans  les  humeurs. 


Certains  de  nos  singes  qui  ont  reçu  des  mélanges  de  sérum 
de  poliomyélitiques  et  de  virus  de  passage  ( Cynomolgns 
nos  314,  316  et  318)  sont  morts  26,  23  et  20  jours  après  l'ino- 
culai ion,  sans  présenter  de  phénomènes  typiques  de  poliomyé- 
lite, mais  un  état  cachectique  rappelant  celui  décrit  par  lvling, 
Pettersson  et  Wernsledt.  A la  nécropsie  de  deux  de  ces  singes, 
nous  n’avons  pas  trouvé  de  lésions  macroscopiques  pouvant 
expliquer  la  mort,  et,  d’autre  part,  la  moelle  présentait  des 
lésions  dégénératives  intenses  (voy.  protocoles  de  ces  singes, 
pages  842  et  843,  et  fig.  2 et  6,  planche  XIII). 

Étant  donné  que  ces  animaux  ont  été  inoculés  avec  des  mé- 
langes de  sérum  actif  et  de  virus,  il  se  peut  que  ce  sérum  n’ait 
pas  neutralisé  complètement  ce  virus  et  que  les  singes  aient 
succombé  à la  suite  d'une  poliomyélite  chronique , engendrée 
par  des  germes  atténués. 


Nous  attirons  l’attention  sur  cette  constatation,  surtout  par 
rapport  à la  signification  des  lésions  dégénératives  décrites  par. 
lvling,  Peltersson  et  Wernstedt,  et  considérées  par  eux  comme 
des  manifestations  dues  à l’influence  d’un  virus  poliomyélitique 
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de  moindre  virulence.  Nous  insistons  surtout  sur  le  fait  que 
chez  deux  de  nos  animaux  (Cynomolgus  n°s  313  et  422),  qui 
sont  morts  de  poliomyélite  plusieurs  jours  après  le  témoin, 
ces  lésions  dégénératives  étaient  associées  à des  altérations 
iniiltratives.  Nous  nous  garderons  cependant  de  tirer  de  ces 
faits  des  conclusions  définitives  au  sujet  de  la  signification  de 
ces  lésions  dégénératives,  attendu  que  nous  n’avons  pas  pu  étu- 
dier, au  moyen  de  passages  sur  singes  neufs,  ce  virus  atténué, 
et  préciser  à quel  point  les  lésions  en  question  étaient  engen- 
drées par  un  tel  virus. 


Nous  désirons  adresser  nos  plus  vifs  remerciements  à 
MM.  les  Dls  Linroth,  Pettersson  et  Hellstrom,  de  Stockholm, 
pour  l'appui  que  nous  avons  trouvé  auprès  d’eux,  et  aussi  aux 
Drs  Bergqvist,  Ehinger  et  Thollander,  de  Linkôping  et  Sôder- 
kôping,  pour  l’amabilité  avec  laquelle  ils  nous  ont  aidés  dans 
nos  recherches. 
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Fin.  1.  — Cy?iomolgus  n°  313  (Voy.  observation,  page  842).  Coupe  de  moelle 
lombaire , Nissl;  Grossir  10/1.  Lésions  infiltratives  et  dégénératives,  f,  nodules 
inflammatoires;  c,  e,  cellules  nerveuses  dégénérées. 

Fig.  2.  — Cynomolgus  n°  318  (Voy.  observation,  page  842).  Coupe  de  moelle 
cervicale.  Lésions  dégénératives.  Hématoxyline-éosine;  Gross.  : 340/1.  c,  cellule 
nerveuse  avec  dégénérescence  vacuolaire  ; v,  vacuole;  n,  cellules  de  névro- 
glie  envahissant  le  protoplasma  d'une  cellule  nerveuse;  c,  cellule  nerveuse 
entourée  d'un  grand  nombre  de  cellules  névrogliques. 

Fig.  3.  — * Cynomolgus  n°  313  (Voy.  fig.  1).  Hématoxyline-éosine  ; Gross.  : 
300/1.  72,  cellules  névrogliques  hypertrophiées,  entourées  de  zones  claires; 
v,  cellule  nerveuse  en  état  de  dégénérescence  vacuolaire  et  dont  la  péri- 
phérie est  envahie  par  des  éléments  névrogliques  ; e,  cellules  névrogliques 
pénétrant  dans  le  protoplasma  d'une  cellule  nerveuse  dégénérée  ; v , vaisseau 
sanguin. 

Fig.  4.  — Cynoinolgus  n°  344,  inoculé  avec  le  contenu  intestinal  filtré  d’un 
cas  de  poliomyélite  typique  (Voy.  Tableau  VI,  p.  737,  fascicule  de  Septembre). 
Coupe  de  moelle  cervicale.  Lésions  infiltratives  typiques.  Hématoxyline-éosine  ; 
Gross.  :J10/1.  s,  septum  antérieur  avec  infiltrations  cellulaires  péri-vasculaires  ; 
n,  n\  nodules  inflammatoires  dans  la  corne  antérieure;  e,  inflammation 
péri-vasculaire  dans  la  corne  antérieure  droite . 

Fig.  o.  — Cynomolgus  n°  313  (Voy.  observation,  page  842).  Coupe  de  moelle 
lombaire.  Lésions  infiltratives  et  dégénératives.  Hématoxyline-éosine  ; Gross.  : 
340/1.  c,  cellule  nerveuse  envahie  par  des  cellules  névrogliques;  n,  cellules 
névrogliques  hypertrophiées,  entourées  d’une  zone  claire  et  pénétrant  dans 
la  périphérie  du  protoplasma  de  la  cellule  nerveuse  ; c',  cellule  nerveuse  avec 
vacuoles  ( v ) et  entourée  de  cellules  névrogliques  hypertrophiées  ; o,  cellules 
névrogliques  hypertrophiées. 

Fig.  6.  — Cynomolgus  n°  318  (Voy.  fig.  2).  Nissl;  Gross.:  200/1.  c,  cellules 
nerveuses  avec  dégénérescence  vacuolaire  ; p,  cellule  névroglique  pénétrant 
dans  le  protoplasma  d’une  cellule  nerveuse  dégénérée;  n,  cellules  névro- 
gliques hypertrophiées. 


'ASSIMILATION  DU  SACCHAROSE 
PAR  LES  BACTÉRIES  DU  GROUPE  DU  « B.  SUBTIUS  ». 

FERMENTATION  BUTYLÈNEGLYCOLIQUE 

par  Maurice  LEMOIGNE 
(Travail  du  laboratoire  de  M.  Mazé.) 

Des  recherches  sur  l’épuration  biologique  des  eaux  d’égouts 
m’ont  conduit  à l'étude  plus  spéciale  des  microbes  qui  la  pro- 
voquent. J’ai  ainsi  constaté  que,  par  leur  fréquence,  leur  abon- 
dance, l’intensité  de  leur  pouvoir  oxydant,  les  bactéries  du 
groupe  du  B.  sublilis  jouent,  le  plus  souvent,  un  rôle  prépon- 
dérant dans  les  phénomènes  de  combustion  et  de  minéralisation 
qui  se  produisent  dans  le  sol  et  dans  les  lits  bactériens.  Des 
analyses  bactériologiques  dues  à divers  auteurs  confirment  ce 
fait.  C’est  pourquoi  j’ai  étudié  les  processus  chimiques  par 
lesquels  ces  microbes  détruisent  les  matières  organiques.  Dans 
ce  travail,  j’examine  le  mécanisme  de  l'assimilation  des  hydrates 
de  carbone  et  en  particulier  de  celle  du  saccharose. 


I 


Ces  bactéries,  qui  forment  un  groupe  très  homogène,  attaquent 
avec  intensité  presque  toutes  les  substances  hydrocarbonées. 
Le  lactose  cependant  échappe  à leur  action. 

En  1884,  Yandevelde  constale  la  présence  de  l’alcool  éthy- 
lique, de  l 'acide  lactique,  d'acides  gras,  parmi  les  produits  de  la 
combustion  du  sucre  sous  l’influence  du  B.  subtilis.  Mais  il 
n’opérait  pas  avec  des  cultures  pures  : il  trouve  en  effet  qu'il  y 
a formation  d’hydrogène,  ce  qui  ne  se  produit  pas  avec  les 
bactéries  du  groupe  du  B.  subtilis. 

En  1896,  Péré  constate  que  le  B.  subtilis , le  Tyrothrix  tenuis, 
le  Mesentericus  vulgatus  intervertissent  le  saccharose.  Le  pre- 
mier brûle  le  glucose  plus  vite  que  le  lévulose,  tandis  que  le 
contraire  a lieu  avec  les  deux  autres  microbes.  En  outre,  ces 
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bactéries  donnent  une  substance  lévogyre,  volatile,  réductrice 
que  Péré  identifie,  par  l’examen  de  ses  produits  d’oxydation  et  de 
réduction,  à l’aldéhyde  glycérique  CIP.  OU  — CH.  OH  — CHO, 
et  qui  est  détruit  peu  à peu  parole  microbe.  Enfin,  le  même 
auteur  met  en  évidence,  dans  les  cultures  âgées,  la  formation 
de  l'aldéhyde  formique. 

En  1905,  à la  suite  des  travaux  de  Grimbert  sur  le  B.  tar- 
irions, Desmots  attribue  les  propriétés  réductrices  du  distillât 
des  cultures  de  ces  bactéries  en  milieu  sucré,  à la  présence  de 
l’acétylméthylcarbinol  qu'il  caractérise  par  son  osazone.  11 
note  en  outre  la  formation  des  acides  acétique  et  valérianique 
comme  l avaient  fait  Duclaux  puis  Dehérain  et  Dupont,  ainsi 
que  celle  de  petites  quantités  d’alcool  éthylique. 

En  1910,  M.  Eernbach  fait  agir  le  Tyrothrix  tennis  sur  de 
l’amidon  : il  n’obtient  pas  d’aldéhyde  glycérique,  mais  par 
contre  trouve,  en  outre  de  l’aldéhyde  formique  et  de  l’acide 
acétique,  de  la  dioxyacétone  et  du  méthylglyoxal. 

En  1912,  Harden,  en  utilisant  le  Tyrothrix  tennis , obtient  les 
mêmes  résultats  que  Desmots. 

Donc,  les  divers  travaux  qui  concernent  l’assimilation  du 
saccharose  par  les  bactéries  du  groupe  du  B.  subtilis  ont  mis 
en  évidence  la  présence  de  produits  variés.  Certains,  comme  les 
acides  valérianique  et  acétique,  l’aldéhyde  formique  et  l’acé- 
tylméthycarbinol  ont  été  caractérisés  par  plusieurs  auteurs. 
D’autres  n’ont  été  obtenus  que  par  un  expérimentateur  : tels 
sont  l’alcool,  la  dioxyacétone  et  le  méthylglyoxal.  Enfin,  la  for- 
mation de  l’aldéhyde  glycérique,  signalée  par  Péré,  est  con- 
testée. 

Vérifier  la  présence  de  ces  produits,  rechercher  s’il  n’en 
existe  pas  d’autres  et  surtout  essayer  de  coordonner  les  résul- 
tats obtenus,  tels  sont  les  objets  de  ce  travail. 

II 

L’examen  des  échanges  gazeux  provoqués  par  une  culture 
microbienne  permet  fréquemment  de  se  rendre  un  compte 
exact  de  la  nature  des  phénomènes  chimiques  qu’elle  produit. 
C’est  par  lui  que  j’ai  abordé  l’étude  de  l’assimilation  du  saccha- 
rose par  le  B.  subtilis. 
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Méthodes  expérimentales. 

Le  microbe  est  cultivé  dans  un  bouillon  minéral  peptoné  à 
0,5  p.  100  ou  nitraté  et  additionné  de  3 ou  4 p.  100  de  sucre, 
et  contenu  dans  des  ballons  de  un  ou  trois  litres.  Chaque  ballon 
est  fermé  par  un  bouchon  à deux  tubulures  obturées  par  des 
baguettes  de  verre.  Tous  les  joints  sont  sous  le  mercure.  Les 
manipulations  sont  faites  aseptiquement  avec  des  objets  stériles 
et  la  pureté  des  cultures  a été  fréquemment  vérifiée.  Les 
ballons  sont  mis  à 30  degrés 

L’analvse  est  faite  en  une  ou  deux  fois.  Dans  ce  dernier  cas, 

%) 

après  une  extraction  incomplète,  je  laisse  rentrer  de  l’air,  à 
travers  un  coton  stérile,  et  je  ferme  le  ballon  : la  culture  con- 
tinue avec  une  nouvelle  provision  d’oxygène. 

L’extraction  dos  gaz  est  faite  par  une  des  tubulures  à l'aide 
d’une  pompe  à mercure.  A la  fin,  le  ballon  est  mis  dans  l’eau 
chaude  et  on  y fait  entrer,  par  la  seconde  tubulure,  un  peu 
d’acide  sulfurique  dilué  qui  met  en  liber  lé  tout  l’acide  carbo- 
nique. Les  gaz  sont  recueillis  dans  un  volumètre  de  deux  litres  : 
s’il  y en  a plus  de  deux  litres,  on  fait  l’extraction  en  deux 
fois. 

L’analyse  est  faite  dans  un  eudiomètre.  L'acide  carbonique 
est  absorbé  par  la  potasse;  l’oxygène,  dosé  par  combustion  dans 
l’hydrogène;  l’hydrogène,  recherché  par  combustion  dans  l'oxy- 
gène en  présence  de  gaz  tonnant  et  le  protoxyde  d’azote  par 
combustion  dans  l’hydrogène  après  absorption  de  l’oxygène  par 
le  pyrogallate  alcalin. 

Tous  les  volumes  sont  amenés  à 0°  et  760mm  et  on  tient 
compte  dans  les  calculs  des  corrections  dues  à la  tension  de  la 
vapeur  d’eau  et  aux  dilatations  des  colonnes  mercurielles  du 
baromètre  et  des  manomètres. 

Des  expériences  m’ont  prouvé  que  la  combustion  des  matières 
azotées  par  les  bactéries  du  groupe  du  B.  subtilis  n’entraîne  ni 
gain  ni  perte  d’azote.  Cet  élément  me  permet  donc  de  tirer  de 
la  composition  finale  de  l’atmosphère  sa  composition  initiale 
et,  par  suite,  de  calculer  les  échanges  gazeux  qui  se  sont  pro- 
duits. 
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Résultats  analytiques. 


Expériences.  — Bouillon  de  haricots  à 1 p.  100  de  nitrate  de  soude  et 
4 p.  100  de  saccharose.  On  met  50  cent,  cubes  de  ce  milieu  dans  un  ballon 
de  1 litre. 

EXPÉRIENCE  A EXPÉRIENCE  B 


Durée 

Volume  d’air  initial. 
Volume  d’air  final.  , 


Composition 
centésimale  de 
l’atmosphère. 

Composition 

absolue. 


N, 

O. 


6 jours. 
524,70  c.c. 
984,50  c.c. 
42,10  p. 100 

0,18  p.  100 


8 jours. 
547,20  c.c. 
988,78  c.c. 
43,72  p. 100 

0,00  p. 100 


CO2  . 

. . . 57,72 

p.  100 

56,28 

p.  100 

N.  . . 

. . . 414,50 

c.  c. 

432,30 

c.  c. 

O.  . . 

. . . 1,75 

c.  c. 

0,00 

c.  c. 

CO2.  . 

. . . 568,25 

c.  c. 

556,48 

c.  c. 

Il  n'y  a ni  hydrogène  ni  protoxyde  d’azole. 

Dans  les  calculs,  on  ajoute  l’oxygène  du  nitrate  à l’oxygène 
atmosphérique.  De  ces  données,  on  tire  : 


EXPÉRIENCES 

OXYGÈNE  ABSORBÉ 

ACIDE  CARBONIQUE 

COI 2 

en  cent,  cubes. 

dégagé  en  cent,  cubes. 

O2 

A . . . . 

305,65 

568,25 

1,85 

B . . . . 

312,10 

556,48 

1,78 

Expériences.  — Bouillon  minéral  peptoné  à 0,5  p.  100  (?).  Sucré  à 4 p.  100. 
30  cent,  cubes  du  milieu  dans  un  ballon  de  3 litres.  Le  tableau  suivant  con- 
tient les  données  fournies  par  l’analyse  de  trois  cultures. 


Age 

Volume  d’air  . . . . 

N . . 
O . . 
CO2  . 

Volume  d’air  initial. 


Composition 

absolue. 


I 

2 jours. 
3.118,12  c.c. 
2.375,16  c.c. 
483,50  c.c. 
259,46  c.c. 
3.006,52  c.c. 


CULTURES 


6 jours. 
3.236,90  c.c. 
2.353,56  c.c. 
146,97  c.c. 
736,37  c.c. 
2.979,18  c.c. 


111 

12  jours. 
2.953,64  c.c. 
2.133,22  c.c. 
0,00  c.c. 
820,42  c. c. 
2.700,27  c.c. 


De  ces  données,  on  déduit  les  résultats  suivants  : 


DURÉE 

OXYGÈNE  ABSORRÉ 
en  cent,  cubes. 

ACIDE  CARBONIQUE 
dégagé  en  cent,  cubes. 

RAPPORT 

_ * 

1.  2 jours. 

147,86 

259,46 

1,75 

II.  6 jours. 

478,65 

736,37 

1,53 

111.  12  jours . 

567,05 

820,42 

1 , 45 

CO2 

O2 
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Dans  aucune  de  ces  analyses,  je  n’ai  trouvé  d’hydrogène.  Dès 
le  6e  jour,  la  teneur  en  oxygène  de  l’atmosphère  du  ballon  est 
très  faible  et  il  est  probable  que  dans  ces  conditions  les  phéno- 
mènes d’oxydation  subissent  une  perturbation  importante. 

Aussi  ai-je  fait  de  nouveaux  essais,  dans  les  mêmes  condi- 
tions, mais  avec  2-5  cent,  cubes  de  bouillon  au  lieu  de  50  cent, 
cubes,  et  dans  l’expérience  la  plus  longue  j’ai  renouvelé 
l’atmosphère  du  ballon. 

CULTURES 


Age  de  la  culture  . . . , . 
Volume  d’air 

Composition 
absolue. 

Volume  d’air  initial 


( X • 

) 0 • 

( CO2 


I 


II 


5 jours. 

U . 033 ,10  c.c. 
2.326,60  c. c. 
498,36  c.c. 
208,14  c.c. 
2.945,06  c.  c. 


14  jours. 
4.418,87  c.c. 

3.501.74  c.  c. 
686,28  c.c. 
230,85  c.c. 

4.432.74  c.c. 


De  ces  données,  on  déduit  les  résultats  suivants  : 


DURÉE 

I.  3 jours. 

11.  14  jours . 

J'ai  fait  d'autres  cultures  dans  lesquelles,  au  contraire, 
l’oxvgène  a fait  rapidement  défaut. 

Expérience.  — Milieu  minéral  peptoné  et  sucré  à 4 p.  100.  Le  ballon  de 
1 litre  environ  contenait  50  cent,  cubes  de  bouillon  étalé  sur  une  large  sur- 
face. L’analyse  a été  faite  après  5 jours. 


OXYGENE  ABSORBE 
en  cent,  cubes. 


ACIDE  CARBONIQUE 
dégagé  en  cent,  cubes. 


RAPPORT 


CO* 

O2 


120,10 

244,72 


208,14 

230,85 


1,73 

0,94 


Volume  d’air 

( N . 

Composition  centésimale  < O . 

( CO*. 

Composition  absolue.  \ O . . 

' CO2. 


Volume  d’air  initial 

Il  n’y  avait  pas  d’hydrogène. 


1 .278,45  c. c. 
67,95  p. 100 

0,00  p.  100 

32,05  p.  100 
868,65  c.c. 

0,00  c.c. 
409,80  c.c. 
1.278,45  c.c. 


De  ces  données,  on  déduit  les  résultats  suivants  : 


OXYGÈNE  ABSORBÉ 
en  cent,  cubes. 


ACIDE  CARBONIQUE 


dégagé  en  cent,  cubes. 


CO* 

RAPPORT  y— r- 


230,90 


409,00 


1.77 
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Expérience.  — 100  cent,  cubes  du  même  bouillon  sont  mis  dans  un  ballon 
de  1 litre  environ  dans  lequel  je  fais  un  vide  partiel  à la  pompe  à eau  après 
l’ensemencement.  Je  fais  l’analyse  au  bout  de  trois  jours. 


Volume  d’air 

t 

N 

. . . 62,99  p. 100 

Composition  centésimale.  ) 

O 

. . . 0,00  p. 100 

( 

CO2 

. . . 37,01  p. 100 

C 

N 

Composition  absolue.  1 

O 

( 

\ 

CO2 

Volume  d’air  initial  .... 

D’ou  l'on  tire  : 

• 

Oxygène  absorbé  

Acide  carbonique  dégagé  . 

CO2 

Rapport  ( )0  

. . . 2,21  c.c. 

Dans  toutes  les  expériences,  j'ai  employé  la  peptone  Chapo- 
teaut  comme  aliment  azoté  (sauf  dans  les  essais  en  présence 
de  nitrate).  Il  y a lieu  de  rechercher  quels  sont  les  échanges 
gazeux  et  quelle  est  la  valeur  du  quotient  respiratoire  lorsque 
la  combustion  porte  sur  celte  substance. 


Expérience.  — Bouillon  minéral  peptoné  à 0,5  p.  100,  sans  saccharose 
50  cent,  cubes  dans  un  ballon  de  1 litre  environ. 


Durée 

Volume  d’air 

(N- 

Composition  centésimale.  < O. 

( CO2 
( N . 

Composition  absolue.  \ O . 

( CO2 

Volume  d’air  initial 

i 

D’où  l’on  lire  : 


5 jours. 
1.133,00  c.c. 
79,43  p. 100 
16,93  p. 100 
3,64  p. 100 
899,94  c.c. 
191,81  c.c. 
41,25  c.c. 
1.139,12  c.c. 


Oxygène  absorbé 47,41  c.c. 

Acide  carbonique  dégagé 41,25  c.c. 

CO2 

Rapport  -qF 


0,87  c.c. 
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Conclusions. 


Ce  qui,  tout  d’abord,  quand  on  examine  ces  chiffres,  attire 
l'attention,  c’est  l'intensité  même  des  échanges  gazeux.  Mais 
l'énergie  comburante  de  ces  bactéries  vis-à-vis  des  hydrates  de 
carbone  est  connue  et  a été  étudiée  par  d’autres  méthodes  expé- 
rimentales. 

Je  n’ai  trouvé,  au  contraire,  aucun  renseignement  sur  la 
nature  de  ces  échanges  gazeux  et  sur  les  variations  du  quotient 
respiratoire.  Au  début,  ce  rapport  est  élevé  : il  atteint  les 
valeurs  de  1,75;  1,80;  1,73;  1,77  et  même  de  2,21.  Peu  à peu, 
il  baisse,  tend  vers  1 et,  si  la  richesse  de  l’atmosphère  en  oxy- 
gène n'est  pas  trop  faible,  devient  inférieur  à l’unité  (0,93). 

Remarquons  que  la  valeur  de  ce  quotient  est  bien  liée  à 
l'assimilation  du  saccharose  par  le  microbe.  En  effet,  dans  les 
expériences  en  milieu  nitraté,  le  sucre  est  l’unique  matière 
organique  du  bouillon  et  des  cultures  du  B.  subtilis  sur 

CO2 

peptone,  sans  hydrate  de  carbone,  ont  donné  un  rapport  -~- 
inférieur  à l’unité.  , 

La  formule  de  combustion  totale  du  glucose  exige  pour  ce 

CO 

quotient  pp  une  valeur  égale  à 1 . 


cGiro°  + 6 O2  = OCO2  + GIPO 


CO2 

ü2 


6 


co 

Quand,  au  début  des  cultures,  le  rapport  — - est  plus  grand 

que  l’unité,  il  y a plus  d’oxygène  dégagé  sous  forme  de  gaz 
carbonique  qu’il  n’y  en  a d’absorbé.  L'acide  carbonique  formé 
provient  nécessairement,  en  partie  tout  au  moins,  non  pas  d’une 
combustion  mais  d'une  dislocation  de  la  molécule  sucrée.  D’autre 
part,  pour  qu’il  y ait  ainsi  dégagement  d’un  composé  aussi 
oxydé  que  l’acide  carbonique,  aux  dépens  du  sucre  et  sans 
absorption  correspondante  d’oxygène,  il  faut  qu’il  y ait  forma- 
tion et  accumulation  dans  la  culture  de  produits  X plus  réduits 

Co  2 

que  le  glucose.  Lorsque  le  rapport  — r diminue,  tend  vers  1 et 
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devient  inférieur  a l’unité,  c'est  que  les  phénomènes  d’oxyda- 
tion l’emportent  sur  ceux  de  dislocation  et,  comme  il  y a plus 
d’oxygène  absorbé  qu’il  n'y  en  a du  dégagé,  il  doit  y avoir  for- 
malion  de  composés  Y plus  oxydés  que  le  glucose. 

Ainsi,  grâce  à l’étude  des  échanges  gazeux,  sans  faire  aucune 
hypothèse,  je  puis  conclure  que,  pour  assimiler  le  glucose,  le 
B.  subtilis  commence  par  le  disloquer  en  un  produit  très  oxydé, 
CO,  et  en  produits  réduits  X sur  lesquels  portent  les  phéno- 
mènes d’oxydation. 

( Glucose.  ) z CO2 
Saccharose.  < > —y 

( Lévulose.  ) N X 

Dans  la  première  phase  de  cette  utilisation  du  sucre  par  le 
B.  subtilis , il  y a un  phénomène  qui,  au  point  de  vue  général, 
est  analogue  à celui  de  la  fermentation  alcoolique.  Mais  ici  cette 
fermentation  se  produit  au  libre  contact  de  l’air;  cette  « respi- 
ration intramoléculaire  » est  effectuée  par  un  aérobie  strict, 
agent  d’oxydation  intense. 

L 'Eurotiopsis  Gayoni  étudié  par  M.  Mazé  agissait  de  môme  et, 
comme  avec  cette  moisissure,  nous  voyons  ici  que  la  distinc- 
tion entre  organisme  végétatif  et  organisme  ferment  est  pure- 
ment fictive  et  que  la  fermentation,  en  prenant  ce  mot  dans  le 
sens  de  respiration  intramoléculaire,  n’est,  suivant  l’expérience 
de  M.  Mazé,  qu’un  processus  de  digestion  du  sucre. 

En  vie  aérobie,  le  plus  souvent,  les  produits  de  cette  fermen- 
tation sont  oxydés  au  fur  et  à mesure  de  leur  formation  ; parfois, 
comme  avec  Y Eurotiopsis  et  le  B.  subtilis , ces  composés  s’accu- 
mulent : mais  il  n’y  a là  qu’une  différence  secondaire  et  au 
fond  le  phénomène  est  le  meme. 

Je  me  suis  attaché  à rechercher  la  nature  des  composés  X 
produits  par  le  B . subtilis. 

III 

Parmi  les  composés  signalés  dans  les  cultures  des  microbes 
du  groupe  du  B.  subtilis  en  milieu  sucré,  quatre  seulement  sont 
moins  oxygénés  que  le  glucose  : ce  sont  l’acide  valérianique, 
l’alcool  éthylique,  l’acétylméthylcarhinol  et  le  méthylglyoxab 
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J’aû  recherché  si  leur  présence  explique  le  quotient  respira- 
toire observé. 


L’acide  valérianique  est  un  produit  constant  des  cultures  des 
bactéries  de  ce  groupe. 

25  cent,  cubes  de  bouillon  sucré  à 4 p.  100,  ensemencés  avec 
le  B.  subtil  is , ont  provoqué,  après  cinq  jours,  une  absorption 
de  120  cent,  cubes  d’oxygène  et  un  dégagement  de  208  c.c.  1 4 
d’acide  carbonique.  L'excès  d'oxygène  dégagé  est  de  88  cent, 
cubes,  soit  de  125  milligr.  84.  Dans  le  meme  temps,  500  cent, 
cubes  du  môme  milieu  ont  donné,  dans  les  mêmes  conditions 
16  milligrammes  d’acide  valérianique.  La  proportion  de  cet 
acide  est  beaucoup  trop  faible  pour  influer  de  manière  sen- 
sible sur  les  échanges  gazeux. 

La  présence  d'alcool  éthylique  fut  signalée  par  Desmots.  Sa 
recherche  et  sa  caractérisation  est  difficile  par  suite  des  autres 
produits  volatils  de  la  culture  et,  d’après  les  essais  que  j’ai  faits, 
je  puis  conclure  que  ces  bactéries  ne  donnent  pas  d’alcool  ou 
n’en  donnent  que  des  traces,  qui  ne  peuvent  modifier  la  valeur 
du  quotient  respiratoire. 

La  formation  de  méthylglyoxal  a été  mise  eu  évidence  par 
M.  Fernbacb,  qui  a caractérisé  cette  cétone  par  son  osazone 
fondant  à 144-145  degrés  et  par  les  réactions  colorées  indiquées 
par  Denigès.  Mais  ce  produit,  malgré  sa  teneur  en  oxygène,  ne 

CO 

peut  expliquer  la  valeur  élevée  du  rapport  11  dérive  en 

effet  de  la  dioxyacétone  par  déshydratation  et  ne  peut  provenir 
du  glucose  que  par  élimination  d’eau  : 

CcTU'0G  = 2C3H4Oa  -\-  2IFO. 

Sa  formation  est  incapable  de  provoquer  un  dégage- 
ment d’acide  carbonique  sans  absorption  correspondante 
d’oxygène. 

Don  c,  ni  l’acide  valérianique,  ni  l’alcool  éthylique,  ni  le 
méthylglyoxal  ne  peuvent  expliquer  la  nature  des  échanges 
gazeux  qiie  j’ai  constatés. 


Si  l’on  distille,  à la  pression  ordinaire  ou  dans  le  vide,  en 
milieu  neutre,  légèrement  acide  ou  légèrement  alcalin,  une 


. ■ 

■ 

ASSIMILATION  DU  SACCHAROSE  865 

culture  de  B.  subtilis  ou  microbe  voisin,  en  bouillon  sucré,  on 
obtient  un  distillât  lévogyre,  réducteur,  incapable  de  recolorer 
la  fuchsine  décolorée  parle  bisulfite  de  soude. 

Péré,  qui  observa  le  premier  ce  fait,  l’attribua  à la  présence 
de  1 aldéhyde  glycérique,  qu’il  caractérisa  par  les  produits 
d oxydation  et  de  réduction.  M.  Fernbach,  en  employant  la 
réaction  de  Wohl  et  Neuberg,  a montré  que  ce  corps  n’existe 
pas  dans  ce  distillât. 

En  1905,  Desmols  explique  les  faits  indiqués  par  Péré  par  la 
formation  d acétylméthylcarbinol  que  M.  Grimbert  venait  de 
découvrir  dans  les  produits  de  fermentation  du  B.  tartricus.  Il 
caractérise  ce  corps  Cil  - — GO  — CIL  (OH)  — GIP  par  son  osazone 
fondant  a 243  244  degrés.  Harden  et  Norris  ont  confirmé, 
purement  et  simplement,  les  résultats  de  Desmots. 

Je  les  ai  également  vérifiés  et  ne  donnerai  que  quelques 
précisions. 

Le  distillât,  très  réducteur,  est  facilement  oxydable.  Une  dis^ 
solution  d’acéthylméthylcarbinol  conservée  dans  un  flacon 
mal  bouché,  change  peu  à peu  d’odeur  et  d'incolore  devient 
jaunâtre  puis  verte.  Son  pouvoir  rotatoire  diminue  en  même 
temps. 

I ne  solution  qui,  après  rectification  dans  l’acide  carbonique, 
avait  un  pouvoir  rotatoire  de  — 4 degrés  27  minutes  dans  un 
tube  de  4 décimètres,  n’a  plus  au  bout  d’une  année  qu’un 
pouvoir  rotatoire  de  — 1 degré  46  minutes.  Distillée,  elle  donne 
du  biacétyle  GH3  — GO — GO  — CH3,  qui  passe  avant  la  vapeur 
d eau  et  dont  la  couleur  verte  est  caractéristique. 

Cette  oxydation  peut  être  instantanée  si  l’on  fait  agir  de  l'eau 
de  brome  sur  le  distillât,  au  bain-marie  à 100  degrés  ou  à 
température  inférieure  ou  au  soleil.  La  rectification  après 
cette  oxydation  donnera  du  biacétyle.  Cette  réaction  est 
extrêmement  commode  pour  rechercher  racétylméthylcar- 
binol. 

L’osazone  brute,  lavée  simplement  à l’eau,  est  jaune  clairet 
fond  à 235-240  degrés.  Elle  est  très  peu  soluble  dans  lès  divers 
solvants.  Purifiée  par  l’alcool,  elle  fond  à 243-244  degrés.  Elle 
est  très  facilement  oxydable  lorsqu’elle  est  en  solution  ou 
imprégnée  de  solvant.  Une  solution  de  cette  osazone  dans 


866 


ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUK 


l'alcool  éther  mise  dans  un  tube  à essais,  laisse  tout  d’abord 
déposer  des  cristaux  incolores  ou  légèrement  jaunâtres  pris- 
matiques  et  souvent  maclés.  Peu  à peu,  la  solution  jaune  clair 
fonce  et  devient  rougeâtre.  En  même  temps  que  les  prismes,  on 
observe  la  formation  d’aiguilles  feutrées  rouges.  A la  fin,  il  n'y 
a plus  que  ces  aiguilles,  qui  sont  les  cristaux  de  la  tétrazone  du 
biacétyle.. 

Cette  oxydation  est  rapide  si  la  solution  présente  une  large 
surface  à l’air  et  on  doit  en  tenir  compte  quand  on  effectue 
la  purification  de  l’osazone. 

Traitée  par  l’acide  dilué  à l’ébullition,  cette  phénylosazone 
donne,  à la  rectification,  un  liquide  vert  qui  n’est  autre  que  le 
biacétyle. 

Donc  l'acétylméthylcarbinol  est  bien  un  des  produits  que' 
l’on  trouve  dans  les  cultures  du  B.  subtilis.  Mais  pour  savoir 
s’il  permet  d’expliquer  les  échanges  gazeux  observés,  il  est 
nécessaire  de  le  doser. 

Je  ne  développerai  pas  ici  les  notions  qui  m’ont  permis 
d’établir  une  méthode  analytique  et  je  ne  ferai  qu’exposer 
cette  dernière. 

Je  distille  dans  le  vide,  sans  dépasser  une  température  de 
45-50  degrés,  une  quantité  exactement  mesurée  de  culture  : 
50  cent,  cubes  par  exemple.  Le  résidu  est  repris  par  un  peu 
d’eau  et,  si  l’extrait  est  abondant,  j’ajoute  quelques  boules  de 
verre  et  j’agite  fortement  de  manière  à dissoudre  tous  les  pro- 
duits solubles.  Je  distille  dans  le  vide.  Je  répète  cette  opéraiion 
quatre  à cinq  fois,  puis  je, vérifie  qu'une  nouvelle  distillation 
ne  donne  plus  de  produits  réducteurs.  S'il  n’en  est  pas  ainsi  je 
fais  encore  quelques  lavages.  Les  distilla ts  sont  réunis  et 
amenés  à un  volume  exactement  mesuré.  Je  dose  le  pouvoir 
réducteur  sur  une  partie  aiiquote  de  ce  liquide.  Pour  cela, 
j’emploie  le  procédé  indiqué  par  M.G.  Bertrand  pour  les  sucres. 
J’ai  vérifié  que,  dans  les  limites  dans  lesquelles  on  opère 
(170  milligrammes  de  cuivre  au  plus  pour  20  cent,  cubes  de 
distillât),  le  pouvoir  réducteur  est  proportionnel  à la  concentra- 
tion. D'autre  part,  il  dépend  presque  exclusivement  de  l’acé- 
tylméthylcarbinol. 

D après  ivling,  1 gramme  de  cette  cétone  réduit  à l’état  d’oxy- 
dule  2 gr.  85  de  cuivre.  J’ai  multiplié  la  quantité  de  cuivre 
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trouve  par  le  coefficient  — — — 0,35  pour  avoir  en  milligrammes 

j! , o O 

la  quantité  d’acétylméthylcarbinol  correspondante. 

Cette  méthode,  dans  laquelle  l’extraction  est  faite  à 50  degrés 
au  plus  et  en  l’absence  d’oxygène,  donne  des  résultats  très 
concordants. 

Je  ne  pouvais  pas  doser  l’acétylméthylcarbinol  dans  les 
cultures  qui  m'ont  servi  à faire  l’analyse  des  gaz.  J’ai  donc 
ensemencé,  en  même  temps,  avec  la  même  culture  de 
B.  subtilis,  des  bouillons  identiques,  contenus  dans  des  ballons 
de  même  forme  et  de  même  contenance.  Ces  cultures  furent 
mises  ensemble  à l’étuve.  Les  unes  me  servirent  à l’étude  des 
échanges  gazeux,,  les  autres  me  permirent  de  doser  l’acétyl- 
méthylcarbinol  formé. 

J’indique  ci-dessus  les  chiffres  qui  se  rapportent  à 50  cent, 
cubes  de  culture  : 


DURÉE 
en  jours. 

ACÉTYLMÉTH  YLCARBINOL 
en  milligrammes. 

‘OXYGÈNE  ARSORBÉ 
en  cent,  cubes. 

ACIDE  CARBONIQUE 
dégagé  en  cent,  cubes. 

o 

99 

147,86 

259,46 

6 

508 

478,65 

736,37 

12 

362 

567,05 

820,42 

Si  l’on  admet  que  l'acétylméthylcarbinol  provient  de  l'oxyda- 

CO2 

tion  du  glucose,  on  doit  obtenir  un  rapport égal  à 2 


C6H1206  + O2  ==  C4H802  + 2C02  + 2H20. 

Calculons  d’après  cette  formule  les  quantités  d’oxygène 
absorbé  et  d’acide  carbonique  dégagé  pour  produire  respective- 
ment 99,508  et  362  milligrammes  d’acétylméthylcarbinol. 

Le  tableau  suivant  donne  les  résultats  : 


JOURS 

ACÉTYLMÉTH YLCARBINOL 

OXYGÈNE  ABSORBÉ 

ACIDE  CARBONIQUE 

en  milligrammes. 

en  cent,  cubes. 

dégagé  en  cent,  cubefs. 

2 

99 

25 

50 

6 

508 

129 

257 

12 

362 

92 

183 

Ces 

chiffres  montrent  que 

la  formation 

de  l’acétylméthyl 
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carbinol  n'explique  pas  à elle  seule  les  échanges  - gazeux 
observés.  Si  l’on  retranche  ces  derniers  de  ceux  du  tableau 
précédent,  on  obtient  les  quantités  d’oxygène  absorbé  et  les 
quantités  d’acide  carbonique  dégagé  sous  l’influence  d’une 
autre  réaction  : 


JOURS 

OXYGÈNE  ABSORBÉ 
en  cent,  cubes. 

ACIDE  CARBONIQUE 
dégagé  en  cent,  cubes. 

RAPPORT 

2 

123 

210 

1,70 

6 

350 

479 

1,37 

12 

475 

637 

1,31 

Les  valeurs  du  quotient  respiratoire  sont  encore  supérieures  à 
l'unité.  Donc,  cette  autre  réaction  n'est  pas  simplement  la  com- 

LO3 

bustion  du  glucose  qui  exige  un  rapport égal  à 1. 

Par  conséquent,  à côté  de  la  fermentation  qui  produit 
l’acétylméthylcarbinol,  il  y en  a nécessairement  une  autre  qui 
donne  naissance  à un  autre  corps  également  plus  réduit  que  le 
sucre. 

D’ailleurs,  dans  une  des  expériences  que  j’ai  faites  en  atmo- 
sphère confinée,  le  quotient  respiratoire  était  supérieur  à 2 
(2,21).  Il  y a donc  formation  d’un  produit  plus  réduit  même 
que  l’acétylméthylcarbinol. 

J’ai  donc  été  amené  à rechercher  quel  est  ce  composé,  qui 
n'a  jamais  été  signalé  dans  les  cultures  de  ces  bactéries. 


IV 


Il  est  naturel  de  penser  que  ce  produit  peut  être  en  relation 
chimique  avec  les  diverses  substances  que  I on  a trouvé  dans 
les  cultures  des  bactéries  du  groupe  du  subtil  is.  Notamment  la 
formation  directe  de  l’acétylméthylcarbinobaux  dépens  du  glu- 
cose, bien  que  possible,  semble  peu  vraisemblable  et  l’on  est 
amené  à rechercher  s'il  n’existe  pas  un  corps  intermédiaire.  Or, 
le  2-3  butylèneglycol  peut  fort  bien  être  un  intermédiaire  et, 
d autre  part,  par  sa  composition  centésimale,  il  permettrait 
d expliquer,  s’il  existait,  la  nalure  des  échanges  gazeux. 

Au  point  de  vue  chimique,  le  2-3  butylèneglycol  et  l’acétyi- 


ASSIMILATION  DU  SACCHAROSE 


869 


méthylcarbinol  sont  très  voisins  et  forment,  avec  le  biacétyle, 
trois  termes  qui  peuvent  dériver  facilement  les  uns  clés  autres 
par  oxydation  ou  réduclion  : 


CH3 

CIP 

i 

CIP 

CIL  OH 

i 

CO 

^0 

i 

1 

1 

< 

CH. OH 

CH. OH 

co 

I 

CH3 

CIP 

1 

CH3 

ylèneglycol. 

Acétylméthylcarbinol. 

Biacétyle. 

Pour  les  phénomènes  de  réduction,  je  signalerai  le  travail 
de  Sabatier  et  Mailhe.  L’oxydation  est  facile  et  assez  régulière 
sous  l’influence  de  l’eau  de  brome  et  peut  se  faire  par  voie  bio- 
chimique, ainsi  que  l’a  établi  Kling  q.vec  la  bactérie  du  sor- 
bose. 

D'autre  ■part,  le  butylèneglycol  a déjà  été  signalé  dans 
diverses  fermentations. 

En  1882,  Henninger,  isole  un  glycol  butylénique  des  produit 
d’une  fermentation  alcoolique.  Malheureusement,  les  cultures 
n’étaient  pas  pures  et,  si  la  fermentation  de  ce  composé  sous 
l’influence  de  la  levure  est  vraisemblable,  elle  n’est  pas  cer- 
taine. D’ailleurs,  le  glycol  est  le  glycol  isobutylénique  : 

CH3CH3 

\/ 

C — OH 


CH2. OH. 

Des  résultats  analogues  furent  obtenus  par  Clauden  et 
Morin,  Morin,  Henninger  et  Sanson.  En  1906,  Harden  et 
Walpole  montrent  que  la  fermentation  anaérobie  du  sucre 
par  le  B.  Jadis  aerogenes  provoque  la  formation  de  (races 
d'acétylméfhylcarbinol  et  la  production  abondante  du  2-3  buty- 
iène-glycol. 

Thompson  observe  les  mêmes  faits  avec  le  B.  cloacœ.  Mais 
dans  toutes  ces  fermentations,  soit  par  la  levure,  soit  par  le 
B.  doacæ , le  glycol  butylénique  se  forme  et  s’accumule  en 
l’absence  d'oxygène.  Jamais  on  n’a  signalé  la  présence  de  ce 
produit  si  réduit  parmi  les  composés  formés  par  la  combus- 
tion du  glucose  par  des  microbes  aérobies  stricts.  En  particu- 
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lier  Harclen  et  Norris  ont  étudié  Faction  du  B.  subtilis  et 
d’autres  microbes  voisins  sur  le  glucose  : ils  ont  trouvé  de 
Facétylméthylcarbinol,  mais  n’ont  pas  signalé  le  2-3  butylène- 
glycol. 

.4  priori,  la  formation  et  surtout  l’accumulation  d’un  tel 
composé,  dans  des  conditions  d’oxydation  intense,  semblent 
peu  vraisemblables.  Mais  précisément,  les  observations  que 
j’ai  faites  au  cours  de  l’étude  des  échanges  respiratoires  me 
montrent  la  présence  nécessaire,  dans  les  produits  de  fermen- 
tation, d’un  composé  très  réduit.  C’est  pourquoi  j’ai  recherché 
si  le  B.  subtilis  ne  donnait  pas,  en  milieu  sucré,  du  2-3  bulv- 
lèneglycol. 

Pour  la  recherche  de  l’isobutylèneglycol  dans  les  produits 
de  la  fermentation  alcoolique,  Henninger  distille  et  rectifie 
dans  le  vide  avec  un  déflegmateur  puissant.  Le  résidu  est  rec- 
tifié à la  pression  ordinaire  et  on  obtient  le  glycol  par  distilla- 
tion fractionnée. 

Harden  a utilisé  en  somme  la  même  technique,  mais,  pour 
éliminer  les  peptones  et  une  partie  des  sucres,  il  reprend  le 
résidu  de  la  distillation  dans  le  vide  par  de  l’alcool  et  c’est 
cette  solution  alcoolique  qu’il  soumet  à la  rectification. 

Ces  méthodes  sont  longues,  exigent  une  quantité  importante 
de  culture  et  ne  permettent  pas  de  mettre  en  évidence  de 
petites  quantités  de  glycol. 

Le  2-3  butylèneglycol  bout  à 183-184  degrés  et,  dans  le  vide, 
est  entraînable  par  la  vapeur  d’eau,  mais  cet  entraînement  est 
lent  et  difficile.  C'est  cette  propriété  qui  m’a  servi  à rechercher 
ce  glycol.  Dans  toutes  les  manipulations  que  je  fais  pour  son 
extraction  j’ai  soin  d’opérer  dans  le  vide,  sans  dépasser  une 
température  de  43-50  degrés.  Les  causes  d’altération  sont  donc 
réduites  au  minimum. 

Je  distille  une  culture  de  B.  subtilis  en  milieu  sucré  dans  le 
vide  à 50  degrés.  Je  lave  le  résidu  comme  je  l’ai  indiqué,  pour 
extraire  la  totalité  de  racétylméthylcarbinol.  Quand  ce  résultat 
est  atteint,  je  continue  les  lavages  et  les  distillations  succes- 
sives, avec  chaque  fois  5 a 10  cent,  cubes  d’eau. 

Le  liquide  qui  distille  en  se  condensant  dans  le  réfrigérant 
présente  des  gouttelettes  huileuses  comparables  à celles  pro- 
voquées par  l’alcool. 
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Le  distillât  est  un  liquide  incolore,  dont  l’odeur  est  surtout 
celle  de  la  peptone,  Ce  liquide,  additionné  d’acide  sulfurique, 
réduit  fortement  le  bichromate  de  potassium  en  dégageant  une 
odeur  d’aldéhyde.  Il  y a donc  entraînement  par  la  vapeur 
d’eau  d’une  matière  organique.  Cet  entraînement  a lieu,  que  la 
culture  soit  acide,  neutre  ou  alcaline.  Cette  matière  organique 
est  donc  un  corps  neutre. 

Le  distillât  ne  recolore  pas  la  fuchsine  décolorée  par  le 
bisulfite  de  soude,  il  ne  donne  pas  la  réaction  de  Legal,  il  ne 
réduit  pas  la  liqueur  de  Fehling.  Traité  par  la  phénylhydrazine 
en  milieu  acétique,  il  ne  donne  ni  hydrazone  ni  osazone.  Donc 
le  produit  neutre  qu’il  contient  n’a  ni  fonction  aldéhydique  ni 
fonction  cétonique. 

Cependant-,  il  réagit  un  peu  avec  l’iode  en  milieu  alcalin.  Si 
à ce  distillât  on  ajoute  de  l’iode  et  un  peu  de  lessive  de  soude, 
il  ne  se  forme  pas  d'iodoforme.  Mais  si  l’action  est  très  pro- 
longée, et  surtout  si  l’alcalinité  est  assez  forte,  on  perçoit  à la 
longue  une  légère  odeur  d’iodoforme  et  même  on  observe  la 
formation  de  ses  cristaux  caractéristiques. 

Donc,  cette  substance  ne  semble  pas  donner  directement  la 
réaction  de  l’iodoforme,  mais  paraît  se  transformer  peu  à peu 
en  produit  capable  de  la  provoquer. 

Je  traite  ce  distillât  par  un  peu  d’eau  de  brome,  au  bain- 
marie  à 100  degrés,  dans  un  récipient  muni  d’un  réfrigérant 
ascendant.  Après  10  à 15  minutes,  je  salure  l’excès  de  brome 
par  la  quantité  juste  nécessaire  de  bisulfite  de  soude.  Le  liquide 
ainsi  obtenu  présente  des  propriétés  toutes  nouvelles. 

11  est  fortement  réducteur  : réduit  la  liqueur  de  Fehling,  le 
bleu  de  méthylène,  le  nitrate  d’argent.  Il  ne  recolore  pas  la 
fuchsine  décolorée  par  le  bisulfite  de  soude,  mais  en  présence 
d’iode  et  de  soude  donne,  à froid  et  rapidement,  un  abondant 
précipité  d’iodoforme. 

Traité  par  Ja  phénylhydrazine  en  milieu  acétique,  il  donne 
une  osazone  jaune  clair. 

Donc,  sous  l’action  oxydante  du  brome,  le  produit  neutre 
du  distillât  s’est  transformé  en  un  composé  aldéhydique  ou 
acétonique.  Il  doit  donc  appartenir  à la  classe  des  alcools. 

L’osazone  que  l’on  obtient  est  peu  soluble  dans  les  divers 
solvants,  alcool,  éther,  etc.  Elle  est,  en  solution,  facilement 
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oxydable.  Après  purification  par  l'alcool,  puis  dessiccation  dans 
le  vide  sur  l’acide  sulfurique,  elle  fond  exactement  à 243  degrés. 
C’est  donc  l’osazone  du  biacétyle  CEP.CO.CO.CH8.  D'ailleurs, 
traitée  par  l’acide  chlorhydrique  dilué,  elle  donne  un  produit 
qui,  isolé  par  rectification,  se  présente  sous  la  forme  d’un 
liquide  vert  comme  le  biacétyle. 

Le  distillât  oxydé  contenait  donc  soit  de  l’acétylméthylcar- 
binol,  soit  du  biacétyle.  Il  réduit  la  liqueur  de  Fehling  à froid  : 
il  contient  de  l’acétylméthylcarbinol.  D’aulre  part,  si  on  a mis 
suffisamment  de  brome,  si  son  action  a été  suffisamment  pro- 
longée, la  rectification  donne  un  liquide  qui  passe  avant  la 
vapeur  d'eau  et  qui  a la  couleur  verte  caractéristique  du  biacé- 
célyle. 

Donc,  les  produits  d’oxydation  du  distillât  sont  l’acétylmé- 
thylcarbinol  et  le  biacétyle.  Par  conséquent,  le  produit  primitif 
était  le  2-3  butylèneglycol. 

La  formation  de  ce  glycol  en  milieu  sucré,  sous  l’inlluence 
du  B.  subtilis  en  conditions  aérobies,  est  ainsi  démontrée. 

Il  conviendrait  maintenant  de*rechercher,  comme  je  l'ai  fait 
pour  l’acétylméthylcarbinol,  une  méthode  permettant  de  doser 
le  butylèneglycol.  Malheureusement,  ce  problème  est  plus 
difficile  : nous  l’avons  abordé,  M.  Ruot  et  moi,  mais  les  résul- 
tats ne  sont  pas  encore  assez  précis  pour  que  je  puisse  m’en 
servir. 

Je  me  contenterai  donc  de  donner  quelques  chiffres  qui 
n'auront  aucune  valeur  absolue,  mais  qui  permettront  de 
donner  une  idée  de  la  marche  de  l'extraction  par  la  méthode 
<[ue  j’ai  proposée,  de  montrer  que  cette  extraction  est  lente, 
mais  peut  être  totale,  et  enfin  de  voir  s’il  y a peu  ou  beaucoup 
de  butylèneglycol  formé. 

Pour  apprécier  approximativement  la  quantité  de  glycol 
contenu  dans  une  solution,  je  traite  20  cent,  cubes  de  celle-ci 
par  5 cent,  cubes  d’eau  saturée  de  brome,  pendant  5 minutes, 
à 100  degrés.  Après  refroidissement,  je  sature  l'excès  de  brome 
par  la  quantité  juste  suffisante  de  bisulfite  de  soude,  j'amène  à 
un  volume  de  30  cent,  cubes  et  je  dose  avec  la  liqueur  de 
Fehling  les  produits  réducteurs  formés.  J’emploie  pour 
cela  la  même  technique  que  dans  le  de  cas  racétylméthylcar- 
binoi. 
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Ainsi  que  nous  l’avons  observé,  M.  Paint  et  moi,  les  résullats 
ainsi  obtenus  n’ont  pas  de  valeur  absolue,  mais  sont  assez  com- 
parables si  l’on  opère  toujours  exactement  dans  les  mêmes  con- 
ditions. 

Pour  l’extraction,  il  y a intérêt  à laver  souvent,  mais  chaque 
fois  avec  peu  d’eau  : 5 ou  10  cent,  cubes.  L’entraînement 
se  fait  d’autant  mieux  que  la  concentration  est  plus  forte. 
100  cent,  cubes  d’eau  mis  en  une  seule  lois  n’entraînent  pas 
plus  de  butylèneglycol  que  10  cent,  cubes  et  le  distillât  obtenu 
est  beaucoup  plus  dilué. 

Quand  l’extrait  sec  est  abondant,  il  y a intérêt  de  temps  en 
temps  à le  mettre  complètement  en  dissolution  dans  l’eau  en 
agitant  fortement  le  ballon  après  y avoir  ajouté  des  perles  de 
verre. 

L’extraction  peut  se  faire  aussi  par  la  vapeur,  mais  le  pro- 
cédé que  j’ai  employé  a l’avantage  de  ne  pas  exiger  une  tem- 
pérature supérieure  à 50  degrés.  Le  distillât  que  l'on  obtient  esf 
ainsi  très  pur.  Pour  y concentrer  le  bulylèueglyeol,  it  suffit  de 
le  soumettre  à la.  rectification  à la  pression  ordinaire. 

Je  vais  maintenant  donner  deux  exemples  d'extraction. 

Première  expérience.  — Culture  cle  B.  sublilis  en  milieu  minéral  peptoné 
additionné  de  5 p.  100  de  saccharose.  Température  : 30  degrés.  Age  : 3 jours. 

La  distillation  est  faite  dans  le  vide  à 45  degrés  en  milieu  neutre.  Les 
résultats  sont  exprimés  en  milligrammes  de  cuivre  réduit. 


POUVOIR 

R KO  UC.T  EU  R 

Volume 
en  c.c. 

Avant  oxydation 
au  brome. 

Après  oxydation 
au  brome. 

Différence. 

- 



— 

— 

1er  distillât.  . 

505 

808 

» 

)) 

2e  — ' 

140 

52 

448 

396 

3e  — . . 

345 

0 

862 

862 

4e  — . . 

375 

0 

262 

262 

5e  — . . 

380 

0 

171 

171 

6e  — . . 

111 

0 

17 

17 

7e  — . . 

210 

0 

10 

10 

8e  — . . 

75 

0 

traces. 

traces 

9e  — . . 

109 

0 

0 

0 

860  milligrammes  de  cuivre  ont  été  réduits  à l’état  d’oxydule  par  l’acétyl- 
méthylcarbinol. 

1.718  milligrammes  de  cuivre  ont  été  réduits  par  l’acétylméthylcarbinol  et 
le  biacétyle  provenant  de  l’oxydation  du  2-3  butylèneglycol. 
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Deuxième  expérience.  — Les  conditions  sont  identiques  à celles  de  l’expé- 
rience précédente  : mais  la  culture  est  âgée  de  sept  jours. 

La  distillation  est  faite  dans  le  vide  en  milieu  neutre.  Le  bain-marie  est  à 

45  degrés. 

Le  résultats  sont  exprimés  en  milligrammes  de  cuivre  réduit. 


POUVOIR  RÉDUCTEUR 


Volume 
en  c.  c. 

Avant  oxydation 
par  le  brome. 

Après  oxydation 
par  le  brome. 

Différence. 

jer 

distillât.  . 

520 

5.564 

)) 

» 

2e 

— 

105 

155 

331 

176 

3e 

— 

78 

31 

187 

156 

4e 

. # 

110 

22 

264 

242 

5e 

— 

395 

0 

1.461 

1.461 

6e 

, . 

550 

0 

935 

935 

7e 

— . . 

290 

0 

252 

232 

8e 

— . . 

210 

0 

105 

105 

9H 

— . . 

220 

0 

44 

44 

10e 

— . . 

410 

0 

20 

20 

11° 

— . . 

320 

0 

traces. 

traces. 

12« 

— 

210 

0 

0 

0 

5.712  milligrammes  de  cuivre  ont  été  réduits  à l’état  d’oxydule  par 
l’acétylméthylcarbinol. 

3.371  milligrammes  de  cuivre  ont  été  réduits  par  l’acétylméthylcarbinol 
et  le  biacétyle  qui  proviennent  de  l’oxydation  du  2-3  butylèneglycol. 


En  fait,  ainsi  que  je  l’ai  observé  à plusieurs  reprises  dans 
ces  conditions  d’oxydation  ménagée,  il  ne  se  forme  que  très 
peu  de  biacétyle  et  le  pouvoir  réducteur  est  presque  exclusi- 
vement dû  à la  présence  de  Facétylméthylcarbinol.  Mais  mal- 
heureusement il  ne  permet  pas  de  calculer  exactement  la  pro- 
portion de  glycol  primitive,  car  l'oxydation  n’est  pas  intégrale. 
Si  celle-ci  était  complète,  ces  chiffres  seraient  plus  élevés. 

Néanmoins,  ils  permettent  : 

1°  De  conclure  que  l’entraînement  du  2-3  butylèneglycol  par 
la  vapeur  d’eau  dans  le  vide  peut  être  complet; 

2°  De  voir  que  ce  composé  se  forme  en  abondance; 

3°  De  se  rendre  compte  si  sa  présence  peut  expliquer  la 
nature  des  échanges  gazeux  observés. 

Prenons  en  effet  la  première  expérience,  faite  après  3 jours. 

1.718  milligrammes  de  cuivre  ont  été  réduits  par  Pacétyl- 
méthylcarbinol  provenant  du  2-3  butylèneglycol,  alors  que 
860  milligrammes  étaient  réduits  par  l’acétylméthylcarbinol 
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primitif.  Donc,  dans  une  culture  de  cet  âge,  il  y a plus  de 
deux  fois  plus  de  2-3  butylèneglycol  que  d’acétylméthylcar- 
binol. 

Or,  appliquons  ce  résultat  à l’expérience  que  j’ai  faite  en 
atmosphère  confinée  avec  une  culture  de  deux  jours. 

Les  échanges  gazeux  ont  été  : 


OXYGÈNE  ABSORBÉ 
en  cent,  cubes. 


ACIDE  CARBONIQUE 
dégagé  en  cent,  cubes. 


RAPPORT 


CO2 

O2 


148 


259 


1,75 


11  y a eu  formation  de  99  milligrammes  d’acétylméthylcar- 
binol,  donc  de  plus  de  198  milligrammes  de  2-3  butylèneglycol. 

Or,  la  formation  de  ce  produit  aux  dépens  du  glucose  peut 
être  représentée  par  la  formule  suivante  : 

2C6Hl208  -f-  O2  = 2C4H10O*  + 4C02  4-  2II20. 


Le  quotient  respiratoire  est  de  4. 

Les  échanges  gazeux^  provoqués  par  la  formation  de  ces 
deux  composés  sont  dont  de  : 


* 

U X 'GENE 
absorbé. 

ACIDE  CARBONIQUE 

dégagé. 

Parla  production  de  l’acétylméthylcarbinol. 

25 

50 

Par  la  production  du  2-3  butylèneglycol  . . 

24 

97 

Totaux 

49 

147 

Retranchons  ces  chiffres  des  quantités  de  gaz 

totales.  Ii  reste 

que  99  cent,  cubes  d’oxygène  ont  été  absorbés  et  112  cent,  cubes 
d’acide  carbonique  ont  été  dégagés  par  suite  d’une  autre  réac- 


tion. Le  rapport 


CO2 

TF 


est  égal  à 1,13.  Or,  ce  chiffre  de  1,13  est 


trop  fort,  car  la  quantité  de  198  milligrammes  de  butylène- 
glycol est  trop  faible. 

Donc,  indépendamment  de  la  formation  de  l’acétylméthyl- 
carbinol  et  de  celle  du  2-3  butylèneglycol,  il  y a une  autre 
réaction  oxydante,  mais  qui  donne  un  quotient  respiratoire 
CO3 

-L-  voisin  de  1,  comme  le  fait  la  combustion  complète  du  sucre. 

O2 

11  n’y  a donc  pas  lieu,  pour  expliquer  les  résultats  donnés  par 
l’analyse  des  gaz,  de  rechercher  la  présence  d’un  autre  corps 
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plus  réduit  que  le  glucose  et  la  production,  du  butylèneglycol 
et  celle  de  racétylméthylcarbinol  permettent  d’expliquer  la 
nature  des  échanges  gazeux  observés. 

! 


L’acide  valérianique,  l’acétylméthylcarbinol  et  le  2-3  buty- 
lèneglycol peuvent  expliquer  les  valeurs  que  j’ai  obtenues 

pour  le  rapport 

s » 

est  l'origine  exacte  de  ces  matières  organiques  et  quel  est  leur 
rôle  physiologique. 

La  production  de  l’acide  isovalérianique  a été  signalée  par 
Duclaux  dans  les  produits  de  la  fermentation  du  lait  par  les 
Tyrothrix  tennis,  scuber , etc.  Dans  ces  milieux,  l’oxydation  porte 
presque  exclusivement  sur  la  matière  azotée;  ces  bactéries,  en 
effet,  n'hydrolysent  pas  le  lactose.  J’ai  fait  de  nombreuses 
cultures  de  B.  subtilis  en  milieux  minéraux  dans  lesquels  la 
peptone  de  Chapoteaut  était  le  seul  élément  organique.  J’ai 
trouvé  de  l'acide  valérianique.  L’addition  de  substances  ternaires 
ou  bien  n'influe  pas  sur  la  production  ou  la  diminue  considé- 
rablement. 

Acide  valérianique  dans  500  cent,  cubes  de  milieu  peptoné, 
au  bout  de  15  jours  ( B . subtilis). 

Sans  sucre 0 gr.  094* 

Avec  4 p.  100  de  sucre 0 gr.  1G0 

Cet  acide  gras  provient  donc  de  la  matière  organique  azotée, 
dont  il  dérive  très  probablement  par  désamination  des  acides 
aminés,  et  notamment  de  la  ieucine,  par  oxydation  de  l’alcool 
amylique. 

L origine  du  2-3  butylèneglycol  et  de  racétylméthylcarbinol 
n est  pas  évidente  a priori.  Or,  d’après  de  nombreuses  expé- 
riences que  j’ai  laites,  ces  composés  ne  se  forment  pas  en  milieux 
minéraux  avec  de  la  peptone  comme  unique  élément  organique. 
On  les  observe  si  I on  ajoute  des  traces  de  sucre.  Ils  se  pro- 
duisent enfin  dans  des  milieux  nitratés  sans  matière  organique 


CO5 

O2 


11  reste  maintenant  à rechercher  quelle 
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azotée.  Donc  dans  les  milieux  sucrés,  le  butylèneglycol  comme 
l’acétylméthylcarbonil  dérivent  du.  saccharose. 

La  quantité  d'acétylméthylcarbinol  croît  peu  à peu,  passe 
par  un  maximum,  diminue,  et  cet  alcool  cétonique  disparait 
totalement.  Péré,  qui  en  ignorait  la  nature,  a fort  bien  mon- 
tré néanmoins  son  utilisation  par  les  huicrobes  du  groupe 
B.  subtilis. 


Voici  une  expérience  que  j’ai  faite  à ce  sujet.  A du  bouillon 
de  haricots,  peptoné  à 1 p.  4.000,  j’ajoute  du  distillât  d’une 
culture  de  B.  subtilis.  Je  stérilise  à l’autoclave  et  j’ensemence 
avec  ce  même  microbe.  Les  résultats  sont  exprimés  en  milli- 
grammes d’acétylméthylcarbinol  pour  100  cent,  cubes  de  cul- 
ture. 


Milieu  primitif.  . . . 
Après  2 jours  . . . . 
Après  5 jours  . . . . 
Après  6 jours  . . . . 


A CÉTYLMÉTHYLCARBINOL 
restant. 

47,00 

30,50 

8,00 

0,00 


ACÉTYLM  ÉTHYLCARBINOL 
consommé. 

» 

16,50 

39.00 

47.00 


Le  butylèneglycol  apparaît  très  rapidement  : on  le  trouve 
au  bout  de  24  heures  dans  les  milieux  peptonés  et  sucrés. 
Voici  un  exemple  : 


joui:  S 


RC 


POUVOIR  RÉDUCTEUR  DES  LIQUIDES  DISTILLÉS 
(pour  une  culture  de  50G  cent,  cubes). 


a l'acétylméthylcarbinol  du  a l’acétylméthylcarbinol 

primitif.  provenant  du  2-3  butylèneglycol. 

en  milligrammes  de  Cu.  en  milligrammes  de  Gu. 


3 

7 

14 

23 


860 
57  <2 
5007 

N’a  pas  été  mesuré, 
mais  il  y avait  encore  de 
l’acétylméthylcarbinol. 


1718 

3371 

1863 

0 


Les  résultats  montrent  que,  comme  l'acétylméthylcarbinol,  le 
butylèneglycol  est  utilisé  par  le  microbe  qui  l’a  produit  et 
disparait  même  plus  vite  que  cet  alcool  cétonique,  qui  semble 
ainsi  en  provenir. 

Walpole,  avec  le  B.  lactis  aerogenes , a montré  qu’il  en  est 

57 
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bien  ainsi  et  que  l’acétylnpiéthylcarbinol  dérive  du  2-3  butylène- 

glyeol. 

Tous  ces  résultats  sont  obtenus  avec  le  B.  subtilis.  Desmots 
a essayé  un  certain  nombre  de  microbes  de  ce  groupe  et  a 
vérifié  qu’ils  forment  tous  de  racétylméthylcarbinol. 

.l’ai  étendu  ces  expériences  en  regardant  aussi  si  le  2-3  buty- 
lèneglycol  était  fréquent. 

Les  cultures  sont  faites  dans  du  bouillon  de  haricots  addi- 
tionné de  4 grammes  de  saccharose  et  de  0 gr.  5 de  peptone 
pour  100  cent,  cubes.  L’analyse  est  faite  après  5 jours. 

J’ai  exprimé  racétylméthylcarbinol  en  milligrammes  pour 
100  cent,  cubes.  Quant  au  2-3  butylèneglycol,  je  mets  une  croix 
pour  indiquer  que  je  T ai  trouvé.  Dans  les  autres  essais,  je  ne 
l’ai  pas  recherché. 


Toutes 

les  bactéries  mentionnées 

« 

ci-dessus 

appartiennent  ; 

oupe  du  B . subtilis  et  ont  été  isolées  du  lait, 

MICROBE 

ASPECT  DE  LA  CULTURE  ACÉTYLMÉTII YLCARBINOL  BUTYLÈNEGLYCOL 

B.  16 

Assez  belle  culture. 

20 

-k 

B.  2 

Belle  culture. 

145 

» 

B.  9 

Id. 

289 

)> 

B.  5 

Id. 

223 

+ 

B.  4 

Id. 

35 

» 

B.  8 

Id. 

92 

+ 

B.  IV 

Très  belle  culture. 

329 

+ 

B.  A 

Id. 

298 

+ 

12/5 

Id. 

153 

+ 

T.  n»  2 

Id. 

301 

"T 

On  peut  donc  conclure  en  disant  que  le  butylèneglycol  et 
racétylméthylcarbinol  sont  les  produits  constants  de  la  diges- 
tion du  sucre  par  tous  les  microbes  du  groupe  du  B.  subtilis . 

, i 

VI 


On  ne  peut  concevoir  la  formation  directe  du  butylèneglycol 
et  de  racétylméthylcarbinol  aux  dépens  du  glucose,  d’autant 
que  des  corps  en  C3,  comme  la  glycérine,  peuvent  leur  donner 
naissance.  La  question  des  produits  intermédiaires  se  pose 
comme  dans  le  cas  de  la  fermentation  alcoolique. 
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De  tous  les  auteurs,  seul  I lard  en  a abordé  cette  question  et  a 
obtenu  avec  le  B.lactis  aerogenes  la  Synthèse  du  butylèneglycol 
aux  dépens  de  l'aldéhyde  acétique.  Mais  il  n’y  a pas  un  produit 
intermédiaire,  il  doit  y en  avoir  Toute  une  série,  et  je  me  suis 
proposé  de  rechercher  si  l’acide  lactique  ne  joue  aucun  rôle 
dans  la  fermentation  butylènegly  colique. 

Cet  acide,  en  effet,  est  très  répandu  : c'est  un  des  pro- 
duits intermédiairesMes  fermentations  propionique,  butyrique 
(Buchner)  et  probablement  aussi  de  la  fermentation  alcoolique. 
De  plus,  il  se  forme  dans  la  fermentation  butylèneglycolique 
du  sucre  sous  l 'influence  du  B.  Jadis  aerogenes  et  du  B . cloacæ. 


J’ai  cultivé  le. B.  subtilis  et  le  B.  mesentericus  ruber  dans  du 
bouillon  minéral  peptoné  additionné  de  lactates  de  soude  et 
d'ammoniaque.  On  obtient  dans  ces  conditions  de  belles  cul- 
tures qui  deviennent  fortement  alcalines,  par  suite  de  l'accu- 
mulation de  carbonate  de  soude  ou  de  carbonate  d’ammoniaque. 

Voici  les  échanges  gazeux  constatés  avec  une  culture  de 
50  cent,  cubes  [B.  subtilis). 

ï il 


Age  de  la  culture 3 jours. 

Volume  d’air 3167  » c.  C. 

f N . . 2537,18  c.c. 

‘Composition  absolue  j O . . 488,57  c.c. 

i CO2  . 141,25  c.  c. 

Volume  initial 3211,62  c.c. 


8 jours. 

3707,65  c.c. 
2962,73  c.c. 
317,39  c. c. 
427,53  c.c. 
3750,28  c.c. 


De  ces  données,  on  tire  les  résultats  suivants  : 


DURÉE 


OXYGÈNE  ABSORBÉ  ACIDE  CARBONIQUE  RAPPORT  — — ' ' 1 

en  cent,  cubes.  dégagé  en  cent,  cubes.  1‘  O2 


3 185,87  141,25  0,76 

8 470,16  427,33  0,91 


D’autre  part,  dans  la  culture,  j’ai  recherché  le  2-3  butylëne- 
glycol  et  l'acétylméthylcarbinol.  Je  n’ai  obtenu  que  des  résul- 
tats négatifs.  * 

Si  l’on  compare  les  échanges  gazeux  m ceux  obtenus  dans 
un  milieu  sucré  et  dans  un  milieu  simplement  peptoné,  on 
voit  que  l’acide  lactique  est  brûlé  par  le  B.  subtilis , mais  moins 
rapidement  que  le  glucose. 
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La  combustion  totale  de  l'acide  lactique  exige  un  quotient 
respiratoire  égal  à 1 ; ceux  que  j’ai  obtenus  sont  inférieurs  à 
l’imité. 

Tous  ces  résultats  peuvent  s’expliquer  par  une  des  hypothèses 
suivantes  : 

1°  L’acide  lactique  a été  brûlé  directement,  sans  formation 
de  produits  intermédiaires  de  dislocation.  L’abaissement  du 
quotient  respiratoire  est  dû  soit  à la  combustion  de  la  peptone, 
soit  à ce  qu’une  partie  de  l’acide  brûle  incomplètement  et 
donne  des  produits  plus  oxydés  que  le  glucose  et  autres  que 
CO3. 

2'y  L’acide  lactique  a subi  une  dislocation  avec  formation  de 
produits  réduits  intermédiaires,  qui,  moins  stables  que  l’acide, 
ont  été  oxydés  au  fur  et  à mesure.  En  ce  cas,  on  pourrait 
admettre  que  l’acide  lactique  a subi  la  fermentation  butylène- 
glycolique. 

L’étude  de  l’action  des  bactéries  du  groupe  du  B.  subtilis  sur 
les  lactates  nous  a donc  montré  que  ces  bacilles  utilisent 
l’acide  lactique,  mais  ne  nous  permet  pas  de  découvrir  par 
quel  processus. 

Je  suis  arrivé  à des  conclusions  analogues  avec  un  B.  lactis 
aerogenes. 

Le  ferment  acétique,  comme  le  B.  subtilis , provoque  des 
oxydations  intenses,  mais,  contrairement  à ce  dernier,  il  tra- 
vaille souvent  par  étapes  successives.  Il  peut  brûler  presque 
toutes  les  matières  organiques,  mais  il  le  lait  par  stades  : 
les  produits  intermédiaires  ménagés  deviennent  apparents. 
Aussi,  sur  le  conseil  de  AL  Mazé,  ai-je  étudié  l’action  du 
ferment  acétique  sur  l’acide  lactique  au  point  de  vue  spécial 
de  la  fermentation  butylèneglycolique. 

La  bactérie  étudiée  dans  ces  essais  a été  isolée  d’une  mère 
du  vinaigre.  Cultivée  sur  glycérine,  elle  donne  une  culture 
d’abord  glaireuse,  puis  cellulosique  et  bientôt  opaque,  épaisse 
et  dure  : la  glycérine  est  transformée  en  dioxyacétone,  comme 
l’a  observé  AL  G.  Bertrand  avec  la  bactérie  du  sorbose.  L’alcool 
est  oxydé  et  donne  de  l’acide  acétique. 

Ce  microbe  fut  ensemencé  soit  dans  du  bouillon  de  haricots, 
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soit  dans  le  milieu  minéral  peptoné  à 0,5  p.  100,  additionnés 

I un  et  l’autre  de  2;  1 ou  0,5  p.  100  d’acide  lactique.  Les  cul- 
tures sont  maintenues  à 20-25  degrés. 

Les  milieux  à 2 p.  100  d’acide  lactique  restent  stériles.  Dans 
les  milieux  à 1 ou  0,5  p.  100,  on  observe,  au  fond  du  vase,  des 
peaux.  Elles  se  rejoignent  peu  à peu,  couvrent  toute  la  paroi 
inférieure  du  récipient,  gagnent  par  places  la  surface  libre  du 
liquide;  là  la  culture  augmente  vite,  forme  une  masse  opaque, 
blanc  ivoire. 

Ces  masses  se  rejoignent  à la  longue  et  donnent  une  culture 
cellulosique  de  même  aspect  et  de  même  consistance  que  celle 
qui  se  forme  en  milieu  glycérine.  Sa  production  est  cependant 
plus  lente  et  finalement  moins  intense. 

Si  on  filtre  le  bouillon  et  si  on  évapore  le  liquide  dans  le 
vide  au  bain-marie  à 45-50  degrés,  on  obtient  un  distillât  très 
légèrement  lévogyre  ( — 14';  26';  — 25'  dans  le  tube  de  40  cen- 
timètres) ; fortement  réducteur  vis-à-vis  de  la  liqueur  de 
Fehling,  du  nitrate  d’argent  ammoniacal,  du  bleu  de  méthylène. 

II  ne  recolore  pas  la  fuchsine  décolorée  par  le  bisulfite  de  soude. 
Le  distillât  conserve  ces  propriétés,  que  la  distillation  soit  faite 
en  milieu  acide,  neutre  ou  alcalin.  Elles  sont  donc  dues  à la 
présence  d’un  corps  neutre. 

Traité  par  la  phénylhydrazine  en  milieu  acétique,  ce  liquide 
distillé  donne  une  osazone  jaune  clair  peu  soluble  dans  l’alcool, 
l’éther  et  autres  solvants.  Lavée  à l’alcool,  desséchée  dans  le 
vide  sur  l’acide  sulfurique,  elle  fond  à 244  degrés  exactement. 
Mise  en  suspension  dans  l’eau  additionnée  d’acide  chlorhy- 
drique, et  portée  à l’ébullition,  cette  osazone  est  décomposée 
et,  par  rectification,  donne  des  vapeurs  qui  passent  avant  la 
vapeur  d’eau  et  se  condensent  en  un  liquide  vert,  qui  réduit 
fortement  la  liqueur  de  Fehling  à chaud  et  est  décoloré  instan- 
tanément par  l’ammoniaque. 

Cette  phénylosazone  est  donc  celle  du  biacétyle  et  le  distillât 
de  la  culture  du  ferment  acétique  sur  acide  lactique  doit  ren- 
fermer soit  du  biacétyle,  soit  de  l’acétylméthylcarbinol. 

La  rectilication  du  distillât  ne  permet  pas  de  mettre  en  évi- 
dence la  présence  du  biacétyle.  D’ailleurs,  le  pouvoir  rotatoire 
indique  celle  d’un  corps  actif  : donc  l’acétylméthylcarbinol  doit 
exister  dans  ce  liquide. 
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Ce  distillât  est  traité  au  bain-marie  à l’ébullition  par  un  peu 
d'eau  de  brome  : quand  tout  le  brome  a été  transformé  en  acide 
bromhydrique,  on  constate  que  le  liquide,  primitivement  inco- 
lore, est  vert  pale.  En  le  rectifiant,  après  saturation  par  le 
carbonate  de  chaux,  on  obtient,  passant  vers  90  degrés,  des 
vapeurs  qui  se  condensent  en  un  produit  vert  analogue  au 
biacétyle. 

Donc  le  ferment  acétique  peut  donner,  aux  dépens  de  l’acide 
lactique,  de  racétylméthylcarbinol. 

La  recherche  du  2-3  butylèneglycol,  faite  suivant  la  technique 
que  j'ai  indiquée,  a donné  des  résultats  négatifs. 

Gn  pourrait  interpréter  ce  fait  en  admettant  que  racétylmé- 
thylcarbinol s’est  formé  aux  dépens  de  l’acide  lactique  et  de 
l’acide  pyruvique  provenant  d’une  oxydation  de  l’acide  lactique. 

Dans  les  conditions  dans  lesquelles  on  a opéré,  on  n'a  pu 
mettre  en  évidence  la  présence  de  l’acide  pyruvique. 

D'autre  part,  ce  que  nous  savons  des  relations  biologiques  du 
2-3  butylèneglycol  et  de  racétylméthylcarbinol  nous  autorise 
à admettre  que  le  glycol  a été  formé  effectivement,  puis  oxydé 
au  fur  et  à mesure. 

D'ailleurs,  même  avec  le  B.  subtilis  en  milieux  sucrés,  on 
peut  dans  les  cultures  vieilles,  où  les  phénomènes  de  fermen- 
tation sont  ralentis  et  où  seuls  ceux  d’oxydation  sont  intenses, 
trouver  de  l’acétylméthylcarbinol  alors  qu'il  n'y  a plus  de 
2-3  butylèneglycol.  Or,  on  sait  en  ce  cas  que  ce  produit  s’est 
bien  formé,  mais  a été  oxydé. 

Donc  l’absence  du  2-3  butylèneglycol  peut  fort  bien  s'expli- 
quer et  la  présence  de  racétylméthylcarbinol  suffit  à elle  seule 
pour  prouver  que  l’acide  lactique  est  capable  de  subir  la  fer- 
mentation butylèneglycolique  sous  l'influence  du  ferment  acé- 
tique. 

La  présence  de  traces  d’acétylméthylcarbinol  dans  les  vinai- 
gres a été  signalée  par  Pastureau.  Cet  auteur  a démontré 
que  cet  alcool  cétonique  ne  préexiste  pas  dans  les  vins,  mais 
se  forme  pendant  leur  oxydation  sous  l'influence  du  ferment 
acétique.  Mais  cet  auteur  a attribué  la  production  de  ce 
composé  à la  transformation  du  butylèneglycol  qui,  d’après 
Henninger,  serait  un  des  produits  de  la  fermentation  alcoo- 
lique. 
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Le  glycol  isolé  par  Henninger  est  l’isobutylèneglycol  qui, 
par  oxydation  ne  peut  donner  d’acétylméthylcarbinol.  Aussi, 
Pastureau  admet-il  qu’à  côté  de  ce  glyeol  existe  également  le 
2-d  butylèneglycol  qui,  ainsi  que  l’a  établi  M.  Kling,  peut 
être  transformé  en  acétylméthylcarbinol  par  le  ferment  acé- 
tique. 

Donc,  d’après  cet  auteur,  le  ferment  acétique,  en  donnant  cet 
alcool  cétonique,  ne  fait  pas  une  synthèse,  mais  provoque  une 
simple  oxydation. 

Les  laits  exposés  au  sujet  de  l’action  de  ce  microbe  sur 
1 acide  lactique  sont  tout  autres  et  montrent  que  ce  ferment 
peut  effectuer  une  véritable  synthèse. 

L acétylméthylcarbinol  qui  est  ainsi  formé  par  ce  ferment 
acétique  est  aussi  oyydé  à son  tour.  L’osazone  est  pure,  ce 
qui  monlre  que  le  pouvoir  réducteur  du  distillât  peut  servir  à 
doser  l’acétyl m étliy  1 carbinol . 

Cultures  de  ferment  acétique  dans  du  bouillon  de  haricots 
additionné  de  1 p.  100  d’acide  lactique. 

ACÉTYLMÉTHYLCARBINOL 
en  milligr.  p.  100  c.c.  culture. 

62 
134 

Traces. 

Voici  une  culture  en  milieu  minéral  peptoné  additionné  de 
1 p.  100  d’acide  lactique. 

29  jours 121  milligrammes. 

L’acide  lactique  peut  donc  donner  par  voie  biochimique,  de 
l’acétylméthylcarbinol. 


DURÉE 

17  jours 
27  — 

31  — , 


Conclusions. 


1°  Les  bactéries  du  groupe  du  Z>.  suôlilis,  pour  assimiler  le 
glucose,  commencent  par  le  disloquer  en  provoquant  un  déga- 
gement d’acide  carbonique.  Cette  « respiration  intramolécu- 
laire  » a lieu  au  contact  de  l’air,  dans  des  conditions  de  vie 
normale.  Les  produits  ainsi  formés  sont  ensuite  oxydés  et 
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utilisés.  Donc,  ici  comme  dans  la  fermentation  alcoolique,  sui- 
vant l’expression  de  M.  Mazé  : « Les  phénomènes  de  fermenta- 
lion  sont  des  actes  de  digestion  ». 

2°  Cette  dislocation  aboutit  à la  formation  du  2-3  butylène- 
glycol,  qui  est  le  produit  principal,  et  à celle  de  l’acétylméthyl- 
carbinol  qui  en  dérive  par  voie  d’oxydation. 

J'ai  appelé  cette  fermentation  la  fermentation  bntylènegtyco- 
lique.  Elle  constitue  un  type  spécial  de  fermentation  du  sucre, 
au  meme  titre  que  les  fermentations  lactique,  butyrique,  pro- 
pionique  et  alcoolique.  Elle  a une  grande  importance  dans  la 
nature  : elle  est  en  effet  provoquée  par  tous  les  microbes  du 
groupe  du  B.  suôtilis,  qui  comptent  parmi  les  organismes  les 
plus  répandus  et  les  plus  actifs  et  aussi  par  les  bactéries  voi- 
sines du  B.  Icictis  aerogenes  (2). 

3°  L'acide  lactique  peut  être  considéré  comme  un  des 
termes  intermédiaires  de  cette  fermentation. 

4°  Enfin  si  l'on  considère  le  2-3  butylèneglycol  comme  pou- 
vant provenir  d'une  condensation  de  deux  molécules  d’alcool. 

• » • 

par  un  mécanisme  quelconque,  on  arrive  à .concevoir  la  fer- 
mentation butylèneglycolique  comme  une  continuation  de 
la  fermentation  alcoolique.  Ce  n'est  là  qu'une  hypothèse, 
qu’aucun  fait  ne  prouve  actuellement,  mais  à laquelle  aucun 
fait  positif  ne  peut  être  opposé. 

Mais,  en  tout  cas,  il  importe  de  noter,  sans  qu'il  y ait  lieu  d'y 
insister  ici,  la  parenté  profonde  qui  existe  entre  toutes  les  fer- 
mentations diverses  que  peut  subir  la  molécule  sucrée.  Jus- 
qu’ici, on  s’est  attaché  à en  bien  marquer  les  différences  : il 
est  aussi  intéressant  de  rechercher  ce  qu  elles  ont  de  com- 
mun. 

(1)  M.  Ruot  a dernièrement  signalé  un  nouveau  microbe,  le  B.  lactis  fer- 
mentais qui  fait  subir  aux  sucres  la  fermentation  butvlèneglycolique. 
Comptes  rendus  Acad,  des  Scieiices.  t.  CLVII,  1913,  p.  297. 
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ÉTUDES  SUR  LE  PNEUMOCOQUE 

HUITIÈME  MÉMOIRE  t 

I 

ACTION  DE  LA  BILE  SUR  LES  PNEUMOCOQUES 

% 

HUMAINS  ET  ANIMAUX 

par  Ch.  TRUCHE,  L.  COTONI  et  Mlle  A.  RAPHAËL. 

Neufeld  a observé,  en  1900,  qu’une  culture  liquide  de  pneu- 
mocoques, additionnée  de  bile  de  lapin,  s'éclaircit  très  rapide- 
ment 'par  dissolution  des  germes  : l’examen  microscopique, 
les  ensemencements  et  les  inoculations  demeurent  négatifs.  Ce 
phénomène  n’est  pas  accéléré  à la  température  de  37  degrés, 
çvolue  plus  lentement  à 0 degré  et  n’a  pas  lieu  avec  les  cul- 
tures chauffées.  La  bile  du  cobaye  se  montre  très  active;  la  bile 
du  lapin  est  préférable  à celles  de  l’homme,  du  chien,  du  chat, 
de  la  chèvre.  On  vaccine  aisément  le  lapin  avec  les  « solu- 
tions » microbiennes  ainsi  obtenues. 

M.  Nicolle  et  Adil-bey  ont  repris  l’étude  de  ces  faits.  D'après 
eux,  le  « choléate  de  soude  » de  la  Pharmacopée  germanique 
(mélange  impur  de  sels  biliaires)  possède  un  pouvoir  dissol- 
vant très  marqué.  Parmi  les  sels  biliaires  proprement  dits,  le 
chénocholate  de  soude  (Grübler),  le  choléate  (Merck),  le  tauro- 
cholate  (Grübler),  le  glycocholate  offrent  une  activité  décrois- 
sante et  inférieure  à celle  de  la  bile  du  lapin;  l’hyocholate 
(Grübler)  demeure  inefficace.  Parmi  les  autres  espèces  micro- 
biennes habituelles,  trois  sont  légèrement  sensibles  à l'action 
de  la  bile  (bactérium  du  choléra  des  poules,  bacille  de  la 
morve,  bacille  pesteux). 

Le  « phénomène  de  Neufeld  » méritait  d’être  employé  pour 
le  diagnostic  des  pneumocoques.  Levy,  ayant  soumis  à 
l’épreuve  du  taurocholate  41  germes  des  types  pneumocoque, 
streptocoque  et  streptococcus  mucosus  capsulalus , a constaté 
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1 insolubilité  des  streptocoques  et  la  solubilité  des  autres.  Les 
résultats  obtenus  avec  le  streptococcus  mucosus  capsulatus  n ont 
rien  de  surprenant,  puisque  celui-ci  est  considéré  habituelle- 
ment aujourd’hui  comme  un  pneumocoque.  Libman  et  Rosen- 
tlial  émettent  des  conclusions  analogues  à celles  de  Levy. 

Dès  le  début  de  nos  recherches,  nous  avons  été  amenés  à 
étudier  d’une  façon  particulière  l'épreuve  de  la  bile  et  les  rap- 
ports qui  existent  chez  les  différents  échantillons  de  pneumo- 
coques entre  la  solubilité  et  la  virulence.  Voici  les  résultats  de 
cette  étude. 


Technique  suivie. 

On  ajoute  à 1 cent,  cube  de  culture,  âgée  de  vingt-quatre 
heures,  en  milieu  T,  111  gouttes  cl’un  mélange  de  hile  de  lapin 
et  glycérine  (en  quantités  égales).  La  glycérine  est  employée 
comme  agent  de  conservation.  Dans  les  cas-types,  l'éclaircis- 
sement est  complet  en  quelques  minutes;  dans  les  autres,  il 
est  incomplet  ou  nul. 


Résultats  obtenus. 

Neufeld  considérait,  dans  son  premier  travail,  la  solubilité 
comme  un  caractère  presque  constant  du.  pneumocoque  : il 
n'avait  rencontré  qu’un  seul  échantillon  insoluble  (pathogène 
pour  la  souris,  mais  inotfensif  pour  le  lapin).  Levy  semble 
admetlre  que  la  solubilité  ne  manque  jamais.  En  fait,  ce 
qu’on  observe  est  tout  différent.  Sur  74  échantillons  de  pro- 
venance humaine  ou  animale,  étudiés  par  nous,  34  sont  so- 
lubles, 40  insolubles. 

Dans  une  monographie  récente,  Neufeld  et  Hændel  font 
remarquer  que  la  solubilité  constitue  l’apanage  des  échan- 
tillons virulents.  Une  étude  approfondie  nous  a conduits  à la 
même  conclusion.  Rappelons  que  la  souris,  le  lapin,  le  cobaye 
représentent,  vis-à-vis  du  pneumocoque,  trois  espèces  de 
moins  en  moins  sensibles,  ce  qui  permet  d’établir  une  bonne 
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échelle  de  virulence.  Voici  comment  se  présentent,  avec  assez 
de  précision,  les  rapports  de  cette  dernière  propriété  et  de  la 
solubilité  dans  la  bile. 

Les  échantillons  qui  tuent  le  lapin  (et,  à plus  forte  raison, 
le  cobaye)  sont  (sauf  exceptions  des  plus  rares)  solubles  dans 
la  bile.  La  réciproque  n’est  pas  nécessairement  vraie  : il  existe 
des  échantillons  solubles,  inoffensifs  pour  le  lapin  (au  moins  à 
la  dose  de  1 cent,  cube,  injectée  dans  les  muscles) . 

Les  échantillons  qui  ne  tuent  pas  la  souris  (au  cent,  cube 
sont  insolubles.  Les  échantillons  très  virulents  (tuant  entre 
10—  3 et  ÎO^11  cent,  cube)  sont  toujours  solubles.  Les  échantil- 
lons moyennement  virulents  pour  la  souris (1  cent,  cube  à 10— ) 
apparaissent  tantôt  complètement,  tantôt  incomplètement  so- 
lubles ou  demeurent  réfractaires  à l'action  de  la  bile. 

Non  seulement  les  pneumocoques  se  comportent  d'une  façon 
différente  à l'égard  de  la  bile,  mais  la  solubilité  peut  varier 
pour  un  même  échantillon.  Nous  avons  montré,  dans  un  travail 
antérieur,  que  la  virulence  des  pneumocoques,  conservés  en 
gélatine  à la  glacière,  offre  un  sort  variable  selon  les  cas.  Les 
germes  très  virulents  (pneumocoques  tuant  le  lapin  au  moins 
à 1 cent,  cube,  tuant  la  souris  au  moins  à%10-3  cent,  cube)  ne 
subissent  pas  habituellement  de  modifications,  tandis  que  les 
germes  peu  actifs  ou  inactifs  peuvent  montrer  des  oscillations 
curieuses  de  leur  pouvoir  pathogène.  11  était  intéressant  de 
comparer  le  sort  respectif  de  la  solubilité  et  de  la  virulence. 
Nos  recherches  nous  ont  montré  que  les  diverses  éventualités 
suivantes  peuvent  se  présenter. 


1°  Les  deux  propriétés  demeurent  fixes. 


Voici  deux  exemples,  concernant  des  types  extrêmes  . 

Un  pneumocoque  humain,  soluble  et  très  virulent  (tuanl  la  souris  à 
10— 7 cent,  cube,  le  lapin  à 10— 3 cent,  cube,  le  cobaye  au  cent,  cube),  a 
conservé,  après  quatorze  mois  de  glacière,  solubilité  et  virulence.  Un  pneu- 
mocoque avirulent  et  insoluble,  isolé  du  ver  à soie  par  M.  Pinoy,  est 
demeuré  tel  dans  les  mêmes  conditions. 
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2°  L’une  des  deux  propriétés  varie. 

La  virulence  peut  augmenter,  sans  que  la  solubilité  appa- 
raisse. Il  s’agit  alors  de  pneumocoques  insolubles  et  inactifs 
pour  la  souris,  au  moment  où  on  les  isole  de  l’organisme 
humain  ou  animal;  après  quelques  mois,  ils  sont  toujours  inso- 
lubles, mais  on  assiste  à l'augmentation  de  leur  pouvoir  patho- 
gène, les  souris  succombant  aux  doses  de  10 — 2,  10— 3 cent,  cube; 
jamais  d’ailleurs,  ces  pneumocoques  n'atteignent  une  grande 
virulence.  Il  serait  intéressant  de  voir  si  le  relèvement  de  la 
virulence  n’est  pas  accompagné  de  l’apparition  de  la  solubilité 
pour  des  agents  plus  énergiques  que  la  bile. 

Plus  souvent,  on  assiste  à la  chute  de  la  virulence  et  la  solu- 
bilité demeure  intacte.  En  voici  un  exemple  : 

Un  pneumocoque  humain,  soluble  et  très  virulent  (tuant  la  souris  à 
10-11  cent,  cube,  le  lapin  à 10— 7,  le  cobaye  au  cent,  cube)  conserve  après 
16  mois  de  glacière  sa  solubilité  initiale,  alors  qu’a  baissé  son  pouvoir 
pathogène  (il  ne  tue  plus  la  souris  qu’à  10 — 6,  le  lapin  à 10~2,  et  il  est  devenu 
inoffensif  pour  le  cobaye). 

Dans  de  pareils  cas,  la  chute  de  la  virulence  n’est  pas,  au 
fond,  bien  considérable  et  nous  n'oserions  affirmer  qu’elle  soit 
définitive,  irrémédiable. 

La  solubilité  peut  disparaître,  sans  que  la  virulence  s’éteigne; 
il  s’agit  alors,  comme  dans  le  cas  mentionné  au  début  de  ce 
paragraphe,  de  germes  assez  peu  actifs  et  exclusivement 
pathogènes  pour  la  souris. 

Nous  n’avons  jamais  vu  apparaître  la  solubilité  chez  un 
pneumocoque  qui  demeure  avirulent. 


3°  Les  deux  propriétés  varient. 

Tantôt  dans  le  même  sens.  — La  perte  de  la  virulence  peut 
s’accompagner  de  la  perte  de  la  solubilité,  le  retour  de  la  viru- 
lence peut  s’accompagner  du  retour  de  la  solubililé  ; en  voici  un 
exemple. 
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Échantillon  Gosset.  isolé  d’une  urine  purulente  et  conservé  à la  glacière. 


date  du  titrage 
et 

de  l’épreuve. 

DOSE  MORTELLE 
pour  la  souris 
(dans  les  muscles). 

ÉPREUVE  DE  LA  BILE 

1910,  juillet. 

1 cent.  cube. 

Insoluble. 

1910,  octobre. 

Avirulent. 

Insoluble. 

1910,  octobre 

8 

1911,  mars. 

Avirulent. 

Insoluble. 

1911,  mai. 

10— 3 cent.  cube. 

Soluble. 

1911,  juin. 

10— 3 cent.  cube.  • 

Très  soluble. 

1911,  juillet. 

10— 3 cent.  cube. 

Soluble. 

Tantôt  en  sens  inverse.  — Nous  n’avons  jamais  observé  de 
diminution  de  la  virulence  accompagnée  d’apparition  ou 
d’augmentation  de  la  solubilité,  mais  la  virulence  peut  croître 
et  la  solubilité  demeure  nulle.  Témoin  le  cas  suivant  : il  s'agit 
d'un  échantillon  humain,  isolé  d’une  pleurésie  métapneumo- 
nique,  conservé  à la  glacière  et  modérément  actif,  même  pour 
la  souris. 


DATE  DU  TITRAGE 
et  de  l’épreuve. 

DOSE  MORTELLE 

pour  la  souris  (dans  les  muscles). 

ÉPREUVE  DE  LA  BILE 

1910.  décembre. 

1 cent.  cube. 

10— 1 tue  (dans-  la  moitié  des  cas). 

Soluble. 

1911.  janvier. 

10— 1 cent.  cube. 

Soluble. 

1911,  février. 

1 cent.  cube. 

Insoluble. 

1911,  mars. 

Survie  après  injection 
de  1 cent.  cube. 

Insoluble. 

1911,  avril. 

1 cent,  cube  (tue  toujours). 

10— 1 (tue  irrégulièrement). 

Insoluble. 

1911,  mai. 

Survie,  après  injection 
de  1 cent.  cube. 

Insoluble. 

« 

1911,  juin. 

10-3  cent.  cube. 

Insoluble. 

1911,  juillet. 

10— 3 cent.  cube. 

Insoluble. 
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En  somme , une  grande  virulence , caractérisée  par  la  mort  du 
lapin  (et  à plus  forte  raison  du  cobaye)  et  par  celle  de  la  souris 
pour  des  doses  minimes,  va  toujours  de  pair  avec  la  solubilité 
dans  la  bile;  une  avirulence  totale , avec  F insolubilité  ; une  viru- 
lence faible  ou  modérée  tantôt  avec  la  solubilité  complète  ou 
partielle,  tantôt  avec  F insolubilité.  Pratiquement , lorsqu’on 
rencontre  un  pneumocoque  soluble,  il  y a de  grandes  chances 
pour  qu’il  soit  d une  virulence  notable,  ainsi  que  nous  Fa 
montré  l’expérience  de  plusieurs  années.  D’autre  part,  quand 
on  cherche  des  échantillons  actifs,  pour  l’étude  de  la  virulence 
ou  de  l’immunité,  on  ne  perdra  pas  son  temps  à titrer  des 
échantillons  insolubles.  Enfin,  étant  donnée  Y insolubilité  cons- 
tante des  streptocoques  (vérifiée  par  nous  sur  31  cultures,  grâce 
à l’obligeance  de  MM.  Besredka  et  Jupille),  tout  microbe  très 
virulent  et  insoluble,  d’aspect  ambigu,  devra,  quand  le  dia- 
gnostic hésite  entre  pneumocoque  et  streptocoque,  être  étiqueté 
streptocoque,  dans  l’état  actuel  de  nos  connaissances. 


Le  Gérant  : G.  Masson. 


Paris.  — L.  Maretheux,  imprimeur,  1,  rue  Cassette. 
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ÉTUDES  SUR  LA  FLORE  INTESTINALE 

(troisième  mémoire) 
par  El.  METCHNIKOFF. 

TOXICITÉ  DES  SULFOCONJUGUÉS  DE  LA  SÉRIE  AROMATIQUE 

Depuis  quelque  temps,  les  notions  sur  l’anto-intoxication 
par  les  poisons  d’origine  intestinale,  notions  qui  autrefois 
étaient  encore  très  vagues,  commencent  à se  préciser.  Bien 
qu'il  ne  manque  pas  de  savants  pour  défendre  la  thèse  d’une 
symbiose  entre  l’organisme  et  les  microbes  qui  pullulent  dans 
nos  intestins,  il  est  généralement  admis  qu’un  certain  nombre 
d’entre  eux,  capables  de  provoquer  des  lésions  importantes, 
constituent  un  danger  pour  l’organisme.  Le  coli-bacille,  le 
microbe  le  plus  répandu  du  tube  digestif,  est  un  producteur 
actif  d’une  toxine  très  dangereuse.  D’après  les  recherches  de 
Stoudzinski  (1),  faites  dans  notre  service,  les' cultures  de  ce 
microbe,  tuées  par  la  chaleur,  sont  capables  d'amener  la  mort 
de  cobayes  par  injection  intraveineuse.  Filtrées  à travers  la 
bougie  Chamberland,  les  cultures  en  bouillon  du  coli-bacille 
après  des  injections  répétées  dans  le  péritoine  provoquent  chez 
le  cobaye  des  lésions  aortiques.  Le  fait  que  ce  microbe  passe 
parfois  dans  la  circulation  pour  amener  des  troubles  plus  ou 
moins  graves  de  l’organisme  est  suffisamment  établi. 

(1)  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie , 1911,  p.  225. 
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Un  des  anaérobies  les  plus  constants  dans  le  tube  digestif  de 
l’homme,  le  Bacillus  Welchii  (bacille  des  phlegmons  gazeux 
ou  B.  per fr ingens),  produit,  dans  certaines  conditions  de  déve- 
loppement, une  toxine  mortelle  pour  les  animaux  de  labora- 
toire. Deux  autres  anaérobies  putréfîanls,  fréquents  dans  la 
flore  intestinale,  le  Bacillus  sp or o g enes  et  le  Bacillus  putrificiis , 
sont  également  capables  de  produire  des  toxines  dange- 
reuses (1).  Parmi  les  bactéries  putréfactives  anaérobies  facul- 
tatives, c’est  le  Bacillus  proteus  ou  Proteus  vulgaris  de  Hauser 
qui,  sans  être  un  hôte  constant  de  l’homme,  se  rencontre  souvent 
dans  son  tube  digestif.  D’après  les  recherches  de  Cantu  (2), sur 
50  échantillons  de  matières  fécales  de  sujels  bien  portants,  il  a 
été  trouvé  dans  15,  c’est-à-dire  dans  30  p.  100  des  cas.  Or,  ce 
bacille  e>t  toxique,  ainsi  qu’il  a été  démontré  depuis  déjà  assez 
longtemps.  Tout  récemment,  Albert  Berthelot  (3)  a établi  que 
c’est  dans  un  milieu  renfermant  de  la  peptone  de  caséine 
que  le  Proteus  donne  le  plus  de  substances  toxiques,  parmi 
lesquelles  prédomine  de  beaucoup  une  toxine  proprement 
dite. 

Moins  fréquents  parmi  les  bactéries  protéolytiques  de  la  flore 
humaine,  sont  les  staphylocoques.  Tandis  qu’en  Allemagne 
Moro  a rencontré  le  staphylocoque  blanc  dans  presque  toutes  les 
selles  d’enfants  nourris  au  sein,  Tissier  (4)  et  Schiller  (5)  ne 
T’ont  trouvé  à Paris  que  très  rarement  chez  le  nourrisson.  Chez 
l’homme  adulte  normal,  le  dernier  observateur  l'a  isolé  deux 
fois  sur  douze  cas  examinés. 

Bien  plus  fréquentes  sont  les  espèces  protéolytiques  faculta- 
tives mentionnées  dans  le  tube  digestif  de  certains  animaux. 
Ainsi  le  Proteus  est  l’hôle  constant  de  la  flore  intestinale  du 
rat.  Il  se  rencontre  très  fréquemment  dans  celle  du  cheval  (fl), 
des  bovidés  et  des  moutons  (7).  Quant  aux  staphylocoques, 
ils  sont  presque  constants  dans  le  contenu  intestinal  de  rats. 


(1)  Metcünikqfk,  ces  Annales,  1908,  p.  951. 

(2)  Ces  Annales , 1911,  P-  852. 

(3)  Recherches  sur  quelques  caractères  du  Proteus  vulgaris , Thèse  de  Méde- 
cine, Paris,  1913. 

(4)  Reherches  sur  la  flore  intestinale  du  nourrisson.  Paris,  1900,  p.  141. 

(5)  Ces  Annales , 1913,  p.  69. 

(6  Cioukewitch,  Annales  de  l'Institut  Pasteur , 1911,  p.  255. 

{!)  Choukewitch,  ces  Annales , 1913,  p.  307. 
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de  lapins  et  de  chiens  alimentés  de  viande  et  de  pain  (Schiller, 
loc.  cit.,  p.  74). 

Les  staphylocoques  sont  réputés  comme  producteurs  de  poi- 
sons, parmi  lesquels  on  connaît  surtout  la  leucocydine  de 
Van  de  Velde,  toxine  active  contre  les  globules  blancs,  etlhé- 
molysine,  destructrice  des  globules  rouges  (Neisser  et  Wechs- 
berg).  Le  poison  des  staphylocoques  est  particulièrement  remar- 
quable par  son  pouvoir  de  provoquer  des  lésions  artérielles, 
ainsi  que  l’ont  établi  Saltykow  (1)  et  Manouélian  (2). 

On  voit  d'après  ces  exemples,  qui  sont  cependant  loin 
d’épuiser  la  question,  que  la  ilore  intestinale  renferme  parmi 
ses  hôtes  constants  ou  fréquents  plusieurs  espèces  éminemment 
toxiques.  Il  était  donc  bien  légitime  de  se  demander  si  leurs 
poisons  ne  jouent  pas  quelque  rôle  dans  les  auto-intoxications 
de  l’organisme  d’origine  intestinale.  Or,  il  se  trouve  que  précisé- 
ment certaines  toxines  bactériennes  se  distinguent  par  l’inapti- 
tude à traverser  la  paroi  intestinale  et  à se  répandre  dans 
l’organisme.  Ainsi  Soudzinsky  a établi  que  les  poisons  de  coli- 
bacilles ((  introduits  par  la  voie  buccale  ne  produisent  pas  de 
lésions  particulières  dans  l’organisme  de  l’animal  » (loc.  cit., 
p.  226).  De  meme  les  toxines  des  staphylocoques,  si  actives 
lorsqu’on  les  introduit  directement  dans  la  circulation,  se  sont 
montrées  impuissantes  pour  amener  l’artériosclérose  par  la 
voie  des  organes  digestifs. 

Il  existe  toute  une  littérature  sur  le  sort  de  plusieurs  toxines 
bactériennes,  surtout  des  toxines  tétanique  et  diphtérique, 
introduites  dans  les  intestins.  Le  résul  tat  général  de  ces  recher- 
ches est  que  ces  poisons  sont  incapables  d’exercer  leur  action 
'funeste  dans  ces  conditions.  On  attribue  aux  sucs  digestifs  le 
pouvoir  de  détruire  les  toxines  bactériennes.  Le  sont  surtout  le 
suc  gastrique,  le  suc  pancréatique  et  en  partie  la  bile  qui  exer- 
cent cette  fonction. 

D’après  Nencky,  Sieber  et  Schumow  (3)  le  mélange  de  suc 
pancréatique  avec  la  bile  agit  beaucoup  plus  énergiquement 
que  chacun  de  ces  sucs  isolément.  La  plupart  des  toxines  bac- 
tériennes étudiées  ne  sont  pas  résorbées  par  la  paroi  des  intes- 

(1)  Beitrctge  z.  pathol . Anatomie,  1908,  p.  147. 

(2)  Ces  Annales,  1913,  p.  12. 

(3)  Cenlralbl.  f.  Bakteriologie,  1898,  vol.  XXIII,  p.  840. 
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tins  et  certains  parmi  ces  poisons  sont  affaiblis  ou  détruils  par 
les  microbes  intestinaux.  Récemment,  Lesné  et  Dreyfus  (l)ont 
fait  h ce  sujet  des  expériences  qui  les  ont  amenés  à conclure 
que  les  poisons  intestinaux  ne  peuvent  être  accusés  d’auto- 
intoxication intestinale.  Il  est  cependant  impossible  d’accepter 
cette  opinion  comme  règle  générale,  car  il  existe  bien  des  poi- 
sons bactériens  qui  exercent  toute  leur  action  à travers  le  tube 
digestif;  comme  exemple  classique  nous  pouvons  citer  le  poison 
du  bacille  du  botulisme,  si  bien  étudié  par  van  Ermenghem  (2). 

Tandis  que  d’un  côté  on  a insisté  sur  l’impossibilité,  pour 
les  produits  toxiques  des  bactéries  intestinales,  d'amener  des 
troubles  de  l’organisme  par  la  voie  des  organes  digestifs,  on  a 
fait  valoir,  de  l’autre  côté,  que  les  produits  bactériens,  déve- 
loppés dans  le  contenu  intestinal  et  capables  de  pénétrer  dans 
la  circulation,  sont  dépourvus  d'action  toxique.  Parmi  ces  pro- 
duits, les  substances  de  la  série  aromatique  (ou  cyclique)  occu- 
pent la  première  place. 

Après  une  période  d’hésitation,  il  esta  ctuellement  admis 
d’une  façon  générale  que  les  phénols  et  l’indol,  dont  les  dérivés 
se  retrouvent  dans  l'urine,  sont  le  produit  des  microbes  intes- 
tinaux, parmi  lesquels  le  coli-bacille  et  certaines  bactéries 
anaérobies  jouent  le  rôle  prépondérant.  On  ne  nie  pas  l'action 
toxique  des  phénols,  mais  on  pense  que  ces  substances,  une 
fois  qu’elles  ont  pénétré  dans  la  circulation,  se  transforment  en 
conjugués  sulfuriques  et  glycuroniques,  dépourvus  de  toute 
toxicité.  Quant  à l’indol,  on  le  considère  soit  comme  tout  à fait 
inoffensif,  soit  comme  ne  possédant  qu'un  pouvoir  toxique  très 
limité.  Conjugué  dans  l’organisme  avec  les  acides  sulfurique  et 
glycuronique,  l’indol  perdrait  toute  son  action. 

Dans  ces  derniers  temps,  cette  question  a été  étudiée  dans 
mon  laboratoire.  Dratchinsky  (3)  a établi  que  l’indol  est  capable 
d’amener  une  intoxication  aiguë  et  mortelle  par  injection  sous- 
cutanée  et  intrapéritonéale  ou  par  introduction  buccale.  La 
dose  mortelle  par  100  grammes  varie  entre  0,038  et  0,16  dans 
le  premier  cas  et  est  égale  à 0,38  par  la  voie  stomacale.  L’admi- 
nistration par  la  bouche  de  petites  doses  d’indol,  répétées  pen- 

(1)  Clinique , 2 mai  1913. 

(2)  Archivas  de  Phar  macodynamie,  vol.  111.  1897. 

(3)  Ces  Annales , 1912,  p.  401.  ■ . . 
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dant  plusieurs  mois,  a amené  chez  les  animaux  de  laboratoire 
(cobayes  et  singes)  des  lésions  chroniques  se  résumant  en 
phénomènes  de  sclérose.  Ce  résultat  a été  confirmé  par 
Wladyczko  (1)  pour  ce  qui  concerne  le  cerveau. 

Elant  donné  que  l’indol,  introduit  par  la  bouche,  se  trans- 
forme en  partie  dans  l’organisme  en  indoxylsulfate  de  potas- 
sium, il  faut  conclure  des  expériences  que  nous , venons  de 
mentionner  que  cette  substance  est  un  poison  capable  de  pro- 
voquer des  lésions  chroniques  d’une  grande  importance.  Mais, 
pour  arriver  à une  notion  plus  précise  sur  son  action  toxique, 
il  a été  intéressant  d’établir  si  elle  pouvait  amener  l’empoison- 
nement aigu  de  l’organisme.  Grâce  au  bienveillant  concours  de 
la  maison  Hoffmann-La  Roche,  à laquelle  nous  adressons  nos 
plus  vifs  remerciements,  nous  avons  pu  nous  procurer  à deux 
reprises  3 grammes  d’indoxylsulfate  de  potassium.  Admettant 
comme  probable  la  faible  toxicité  de  ce  produit,  nous  n’avons 
pu  l’étudier  que  sur  de  petits  mammifères,  tel  que  souris, 
jeunes  cobayes  et  jeunes  lapins.  Etant  donnée  la  grande  solubi- 
lité de  la  substance  dans  l’eau,  nous  en  injections  une  solution 
de  1 gramme  dans  46  cent,  cubes  d’eau  (1  cent,  cube  de  la 
solution  contenant  0,0625  d’indoxylsulfate  de  potassium).  La 
dose  minimale  mortelle  pour  une  souris  adulte  (18-20  gr.)  est 
de  0,0625  par  injection  dans  le  péritoine  ou  sous  la  peau.  Aus- 
sitôt après  l’introduction  du  poison,  les  souris  accusent  des 
mouvements  convulsifs  du  diaphragme;  les  convulsions  des 
membres  ne  tardent  pas  à se  manifester  et  la  mort  survient  dix 
à vingt  minutes  après  l’injection  toxique.  Lorsque  celle-ci  est 
faite  dans  le  péritoine,  il  s’accumule  dans  cette  cavité  une  séro- 
sité transparente  renfermant  quelques  cellules  mononucléaires. 
Après  l’injection  sous-cutanée,  il  ne  se  produit  pas  de  trans- 
sudation locale.  A l’autopsie,  tous  les  organes  se  présentent  à 
l’état  normal,  sauf  les  intestins,  fortement  hypérémiés  chez  les 
souris  qui  ont  reçu  le  poison  dans  le  péritoine.  Lorsque  la  mort 
n’arrive  pas  bientôt  après  l’injection  (ce  qui  s’observe  avec  des 
doses  inférieures  à la  minimale  mortelle),  les  souris  ne  mani- 
festent aucun  symptôme  tant  soit  peu  marqué. 

D’après  les  quelques  expériences  faites  sur  des  jeunes  cobayes, 


(!)  Ibid.,  1913,  p.  336. 
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leur  sensibilité  pour  l'indoxylsulfate  de  potassium  est  à peu  près 
la  même  que  celle  des  souris,  plutôt  même  un  peu  plus  grande. 
La  dose  de  0,125  est  la  dose  minimale  mortelle  en  injection 
intrapéritonéale.  Elle  provoque  d’abord  des  mouvements  spas- 
modiques des  muscles  abdominaux,  suivis  par  des  convulsions 
du  train  de  derrière.  La  mort  survient  dans  la  première  demi- 
heure  après  l’injection.  L’autopsie  révèle  l’hyperémie  des 
organes  abdominaux  et  l’accumulation  d’une  sérosité  transpa- 
rente dans  le  péritoine.  Le  cœur  s’arrête  en  diastole.  Chez  les 
lapins,  même  chez  des  jeunes  de  250-600  grammes,  étant  donnée 
la  petite  quantité  de  la  substance  que  nous  avons  pu  employer, 
nous  n’avons  pu  obtenir  que  des  phénomènes  passagers  de 
parésie  des  pattes  postérieures.  (V.  Appendice  I.) 

Pour  juger  du  degré  d’atténuation  de  la  toxicité  de  l indol 
par  sa  transformation  en  indoxylsullate  de  potassium,  il  a fallu 
faire  des  expériences  comparatives  avec  le  premier.  Vu  sa  très 
faible  solubilité  dans  l’eau,  nous  l’avons  administré  à nos 
animaux  en  solution  dans  l’huile  d’olive. 

La  dose  minimale  mortelle  pour  la  souris  est  de  0,0125  gr., 
c’est-à-dire  cinq  fois  plus  faible  que  la  dose  correspondante 
(l’indoxylsulfate  de  potassium.  A peu  près  le  même  rapport  a 
été  constaté  pour  les  petits  cobayes  qui  meurent  à par  tir  de 
0,02  grammes  d’indol  injecté  sous  la  peau.  (V.  Appendice  IL) 
D’ap  rès  Dratchinsky  ( loc . cit .,  p.  407),  la  dose  minimale  mor- 
telle pour  100  grammes  de  cobaye  serait  de  0,038,  chiffre  qui 
n’est  pas  trop  différent  du  mien. 

Ainsi  que  nous  l avons  mentionné  ailleurs  (1),  le  paracré- 
sylsulfate  de  potassium,  dérivant  du  paracrésol,  cet  autre  pro- 
duit des  bactéries  intestinales,  est  également  un  poison  actif. 
Cette  substance,  que  nous  devons  aussi  à l obligeance  de  la 
maison  Hoffmann-La  Boche,  et  dont  nous  avons  eu  à notre 
disposition  une  plus  grande  quantité  que  d’indoxylsulfate  de 
potassium,  a pu  être  étudiée  sur  un  plus  grand  nombre  d’ani- 
maux. La  dose  minimale  mortelle  pour  la  souris,  de  0,05  gr., 
s’est  montrée  à peine  plus  élevée  que  celle  de  Tindoxylsulfate 
de  potassium.  1 gramme  de  paracrésylsulfate  de  potassium, 
injecté  sous  la  peau  d’un  rat  adulte,  a amené  la  mort  en  une 


(1)  Ces  Annales , 1912,  p.  827. 
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demi-heure.  Des  cobayes  de  300  à 320  grammes  meurent  une 
heure  et  demie  après  l’administralion  de  la  même  dose  dans  le 
péritoine.  Les  lapins  sont  encore  plus  sensibles  au  paracrésyl- 
sulfate  de  potassium.  (V.  Appendice  III.) 

L’atténuation  que  l’organisme  est  capable  de  faire  subir  au 
paracrésol  est  comparabteà  celle  que  nous  avons  constatée  pour 
1 indol.  Ainsi,  pour  la  souris,  le  paracrésol  est  cinq  fois  plus 
toxique  que  le  paracrésylsulfate  de  potassium.  (Y.  AppendiceiY.) 

Etant  donné  que  dans  un  mémoire  antérieur  fl)  nous  avons 
déjà  exposé  certains  renseignements  sur  la  toxicité  du  phényl- 
sulfate  de  potassium,  nous  pouvons  nous  borner  ici  à quelques 
remarques.  La  dose  minimale  mortelle  de  ce  sel  pour  la  souris 
est  voisine  de  celle  des  deux  autres  sulfoconjugués  que  nous 
avons  étudiés,  car  elle  s’est  montrée  égale  à 0,07  gramme  par 
injection  sous-cutanée.  Pour  le  rat  adulte,  elle  a été  de  0,57. 
(Y.  Appendice  Y.) 


Il  résulte  de  nos  recherches  que  les  trois  principaux  sulfo- 
conjugués produits  aux  dépens  des  corps  aromatiques  d’origine 
bactérienne,  en  dehors  de  leur  pouvoir  d’amener  des  lésions 
chroniques  de  l’organisme,  sont  encore  capables  de  provoquer 
la  mort  rapide  par  intoxication  aiguë.  L’organisme  des  mam- 
mifères, bien  qu’en  état  de  réduire  au  cinquième  la  toxicité  de 
1 indol  et  des  phénols,  n’est  point  capable  de  les  rendre  inof- 
fensifs, comme  on  le  pense  couramment.  Ce  fait  apporte  une 
nouvelle  justification  des  moyens  que  l’on  a proposés  pour 
éviter  la  formation  des  poisons  de  la  série  aromatique  par  les 
microbes  de  notre  flore  intestinale:  un  régime  approprié,  ainsi 
que  l’emploi  des  bactéries  antagonistes  des  microbes  produc- 
teurs de  ces  poisons  (2). 


(1)  Ces  Annales , 1910,  p.  759. 

(2)  Je  saisis  cette  occasion  pour  signaler  une  erreur  dans  laquelle  est 
tombé  le  Dr  Baar  ( Die  Indicanurie,  Berlin,  Wien,  1912)  au  sujet  de  l’emploi 
des  ferments  lactiques.  Au  lieu  de  se  servir,  dans  ses  essais  de  traitement 
de  l’indicanurie,  de  préparations  convenables,  bien  contrôlées  au  point  de 
vue  de  leur  richesse  en  microbes  lactiques  actifs,  il  n’employait  que  des  pro- 
duits desséchés,  qui  très  souvent  ne  contiennent  que  des  ferments  morts. 
L’inobservance  de  cette  règle  élémentaire  a été  certainement  la  source  prin- 
cipale de  l’insuccès  du  Dr  Baar. 
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Expériences  avec  1 indoxylsulfate  de  potassium. 


Exp. 

1. 

\ er 

mars 

1913. 

Petit 
Iap.  de 
370  gr. 

0,1250  gr. 

dans  le 
péritoine. 

Guéri. 

\ 

Paralysie  passagère  du  train  de 
derrière. 

Exp. 

2. 

» 

Petit 
lap.  de 
580  gr. 

0,50  gr. 
dans  le 
péritoine, 

Guéri. 

Exp. 
3 . 

3 

mars 

1913. 

Souris 

de 

22,30  gr. 

0,08  gr. 
dans  le 
péritoine. 

Mort  en 
19 

minutes. 

Aussitôt  après  l’injection,  con- 
tracture des  muscles  abdominaux. 
Convulsions,  mort.  A l’autopsie 

1 c c.  de  sérosité  transparente 
avec  quelques  mononucléaires. 
Grosse  rate.  Hypérémie  des  intes- 
tins. Poumons,  foie,  reins,  cap- 
sules surrénales  normaux. 

Exp. 

4. 

» 

Souris 

de 

20  gr. 

0,06  gr. 

sous 
la  peau. 

Mort  en 
24 

minutes. 

Las  d’exsudat  sur  la  peau.  Or- 
ganes d’apparence  normale. 

Exp. 

5. 

)> 

Souris 

de 

21  gr. 

10,08  gr. 
dans  le 
péritoine. 

Mort  en 
22 

minules. 

Les  mêmes  symptômes  et  le 
même  résultat  d’autopsie  que  la 
souris  de  l’expérience  3. 

Exp. 

6. 

» 

Souris 

de 

18  gr. 

1 c.  c.  de  la 
sérosité 
péritonéale 
de  la  souris 
de  l’exp.  3. 

Rien 

d’anormal . 

Exp. 

7. 

)> 

Souris 

de 

21  gr. 

1 c.c-  de  la 
toxicité 
péritonéale 
de  la  souris 
de  l’exp.  5. 

Rien 

d’anormal. 

Exp. 

8. 

» 

Souris 

de 

19  gr. 

0,0312  gr. 
souslapeau 
du  dos. 

Rien 

d’anormal. 

Exp. 

9. 

8’ 

avril 

1913. 

Cobaye 

de 

59  gr. 

0,1230  gr. 

dans  le 
péritoine. 

Mort  en 

23 

minutes. 

Aussitôt  après  l’injection,  mou- 
vements convulsifs  des  muscles 
abdominaux; convulsions  des  pat- 
tes postérieures.  Collapsus.  Mort. 

Exp. 

10. 

)) 

Souris 

de 

20  gr. 

0,1230  gr. 

dans  le 
péritoine. 

* 

Mort  en 

12 

minutes. 

Convulsions. 
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Exp. 

11. 

14 

sept. 

1913. 

Souris 

de 

23  gr. 

0,0312  gr. 

dans  le 
péritoine. 

Rien 

d’anormal. 

Exp. 

12. 

» 

Souris 

de 

23  gr. 

0,0312  gr. 

sous 
la  peau. 

Rien 

d’anormal . 

Exp. 

13. 

» 

Souris 

de 

21  gr. 

0.0625  gr. 

sous 
la  peau. 

Mort  en 

28 

minutes. 

Contracture  des  muscles  abdo- 
minaux. Convulsions.  Mort.  Cœur 
en  diastole.  Organ.  int.  normaux. 

Exp. 

14. 

14 

sept. 

1913. 

Souris 

de 

18  gr. 

0,0625  gr. 

dans  le 
péritoine. 

Mort  en 

19 

minutes. 

Autopsie  : sérosité  transparente 
dans  la  cavité  péritonéale.  Reins 
hypérémiés.  Capsules  surrénales 
normales.  Quelques  petits  nodules 
blancs  dans  le  foie. 

Exp. 

15. 

» 

Souris 

de 

i8  gr. 

0,1250  gr. 

dans  le 
péritoine. 

Mort  en 

13 

minutes. 

Aussitôt  après  l'injection,  mou- 
vements respiratoires  convulsifs. 

A l’autopsie  : poumons,  reins, 
capsules  surrénales  normaux,  in- 
testins hypérémiés.  Dans  le  foie, 
un  petit  nodule  blanc.  Sérosité 
abondante  dans  la  cavité  périto- 
néale. 

Exp. 

16. 

)) 

Lapin 

de 

J245  gr. 

0,1875  gr. 

dans  le 
péritoine. 

Guéri. 

Parésie  passagère  du  train  pos- 
térieur. 

Exp. 

17. 

» 

Lapin 

de 

280  gr. 

0,3125  gr. 

dans  le 
péritoine. 

Guéri. 

Parésie  passagère  du  train  pos- 
térieur. | 

APPENDICE  II 


Expériences  avec  l’indol. 


Exp. 

1. 

9 

avril 

1913. 

Souris 

de 

20  gr. 

0,01  gr. 

sous 
la  peau. 

Rien 

d’anormal. 

jjExp. 

Z.2- 

» 

Souris 

de 

20  gr. 

0,006  gr. 

sous 
la  peau 

Pas 

d’accidents 
d’intoxica- 
tion indol. 

Trouvée  morte  le  lendemain 
avec  rate  très  grosse. 

902 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


Exp. 

3. 

14 

avril 

1913 

Souris 

de 

16  gr. 

0,0125  gr. 

sous" 
la  peau. 

Aussitôt 
apr.  l’inj. 
tremblem. 
du  corps. 
Mort  dans 
10  heures. 

Exp. 

4. 

» 

Souris 

de 

16  gr. 

0.00125  gr. 

dans  le 
péritoine. 

Rien 

d’anormal. 

Exp. 

5. 

» 

Souris 

de 

14  gr. 

0,00125  gr, 
sous 
la  peau. 

Rien 

d’anormal . 

Exp. 

6. 

9 

avril 

1913. 

Cobaye 

de" 

210  gr. 

0,2  gr. 
dans  le 
péritoine. 

Mort  en 
15 

minutes. 

10  minutes  après  l'injection, 
convulsions  générales.  A l’au- 
topsie : un  peu  d'huile  dans  le 
péritoine.  Cœur  en  diastole,  rem- 
pli de  sang  foncé,  liquide.  Or- 
ganes d’apparence  normale. 

Exp. 

7. 

9 

avril 

1913. 

Cobaye 

de 

175  gr. 

0,5  c.c. 

sous 
la  peau. 

Mort  en 

2 

heures. 

Une  demi-heure  après  l’injec- 
tion, mouvements  convulsifs  du 
tronc.  Pattes  paralysées.  A l'au- 
topsie, les  organes  ont  l'appa- 
rence normale. 

Exp. 

8. 

14 

avril 

1913. 

Cobaye 

de 

95  gr. 

0,0125  gr. 
dans  le 
péritoine. 

Mort 

après 

4 jours. 

10  minutes  après  l’injection  ont 
commencé  les  convulsions  géné- 
rales. Le  cobaye  reste  couché 
pendant  quelque  temps. 

Exp. 

9. 

<( 

Cobaye 

de 

95  gr. 

0,025  gr. 
dans  le 
péritoine. 

Mort  en 

10 

heures. 

12  minutes  après  l’injection  trem- 
blement général.  9 minu4.es  après 
convulsions.  Collapsus. 

Exp. 

10. 

» 

Cobaye 

de 

100  gr. 

0,0025  gr. 
sous 
la  peau. 

Aucun 
signe  d’in- 
toxication. 
Mort 

4 jours  ap. 
l'injection. 
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Expérience  avec  le  paracrésylsulfate  de  potassium. 


Exp. 

9 

Lapin 

1 gr. 

Mort  en 

Dans  le  péritoine,  sérosité  rose. 

1. 

janv. 

de 

dans  le 

35 

Capsules  surrén,  hyperémiées. 

1912. 

550  gr. 

péritoine. 

minutes. 

Autres  organes  normaux. 
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Exp. 

2. 

9 

janv. 

1912, 

Lapin 

de 

350  gr. 

2 gr. 
dans  le 
péritoine. 

Mort  en 

25  ‘ 

minutes. 

Aussitôt  après  l’injection,  con- 
vulsions des  pattes  passagères. 
Après  un  certain  temps  d arrêt, 
reprises  de  convulsions  jusqu’à  la 
mort. 

Exp. 

3. 

» 

Cob. 

de 

7)20  gr. 

1 gr. 
dans  le 
péritoine. 

Mort  en 

1 heure 
et  demie. 

Exp. 

4. 

» 

Cob. 

de 

300  gr. 

1 gr. 
dans  le 
péritoine. 

Mort  en 

1 heure 
et  demie. 

- 

Exp. 

5. 

» 

Rat 

adulte. 

1 gr. 

sous 
la  peau. 

Mort  en 

30 

minutes. 

Exp 

6. 

)) 

Rat 

adulte. 

0,5  gr. 
sous 
la  peau. 

Mort 

le 

lendemain. 

Exp. 

7. 

)> 

Rat 

adulte. 

0,2  gr. 
sous 
la  peau. 

Mort  en 

84 

heures. 

Exp. 

8. 

» 

Souris 

adulte. 

0,3  gr. 
sous 
la  peau. 

Mort  en 

11 

minutes. 

Exp. 

9. 

» 

Souris 

adulte. 

0,1  gr. 
sous 
la  peau. 

Mort  en 

12 

minutes. 

Exp. 

10. 

» 

Souri 

adulte. 

0,05  gr. 

sous 
la  peau. 

Mort  en 
30 

minutes. 

Exp. 

il. 

» 

Souris 

adulte. 

0,023  gr. 

isous 
la  peau. 

Mort  en 
90 

heures. 

» 

Exp. 

12. 

» 

Souris 

adulte. 

0,025  gr. 

sous 
la  peau. 

t 

Rien 

d'anormal. 

■ 
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APPENDICE  IV 


Expériences  avec  le  paracrésol. 


Exp. 

1 . 

19 

janv. 

'1912. 

Lapin 

de 

1200  gr. 

0,1  gr. 
dans  le 
péritoine. 

Mort  en 

12 

heures. 

Cinq  minutes  après  l’injection, 
convulsions  des  pattes*  posté- 
rieures. 

Exp. 

2. 

» 

Lapin 

de 

600  gr. 

0,05  gr. 
dans  le 
péritoine. 

Mort  en 

12 

heures. 

, 

Exp. 

3. 

» 

Lapin 

de 

620  gr. 

0,002  gr. 
dans  le 
péritoine. 

Rien 

d’anormal . 

Exp. 

4. 

» 

Cob. 

de 

370  gr. 

0,002  gr. 
dans  Te 
péritoine. 

Rien 

d’anormal. 

Exp. 

5. 

)) 

Cob. 

de 

450  gr. 

0,08  gr. 
dans  le 
péritoine. 

Guéri. 

- 

Exp. 

6. 

» 

Rat 

de 

83  gr. 

0,1  gr. 
sous 
la  peau. 

Mort  en 

90 

minutes. 

Aussitôt  l’injection,  après  con 
vulsions  générales. 

Exp. 

7. 

)) 

Rat 

de 

94  gr. 

0,08  gr. 

sous 
la  peau. 

Mort  en 
plus  de 

2 heures. 

-,  ■ 

Exp. 

8. 

)) 

Rat 

de 

83  gr. 

0,02  gr. 
sous  „ 

la  peau. 

Mort  en 
90 

heures. 

Rientôt  après  l’injection,  con- 
vulsions générales  passagères. 

Exp. 

9. 

» 

Rat 

adulte. 

0,005  gr. 

sous 
la  peau. 

Mort  en 

90 

heures. 

Exp. 

lü. 

30 

janv. 

'1912. 

Lapin 

de 

480  gr. 

0,2  gr. 
sous la peau 
du  dos. 

Mort  en 
60 

heures. 

A l’autopsie  : congestion  pul- 
monaire bilatérale. 

Exp. 

11. 

» 

Lapin 

de 

670  gr. 

0,02  gr. 
dans  le 
péritoine. 

Mort  en 

36 

heures. 
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Exp. 

12. 

30 

janv. 

1913. 

Lapin 

de 

570  gr. 

0,01  gr. 
dans  le 
péritoine. 

Rien 

d’anormal. 

Exp. 

13. 

» 

Lapin 

de  ! 
520  gr. 

0,005  gr. 
dans  le 
péritoine. 

Rien 

d'anormal 

■ 

Exp. 

14. 

» 

Souris 

adulte. 

0,02  gr. 

sous 
la  peau. 

Mort  en 

2 heures 
et  5 min. 

Bientôt  après  l’injection,  con- 
vulsions générales. 

Exp 

15. 

)) 

Souris 

adulte. 

0,01  gr. 

sous 
la  peau. 

Mort  en 

3 

heures. 

Idem. 

Exp. 

16. 

)) 

Souris 

adulte. 

0,005  gr. 

sous 
la  peau. 

Rien 

d’anormal. 

'S 

Exp. 

il. 

)> 

Souris 

adulte. 

0,0025  gr. 

sous 
la  peau. 

Idem. 

Exp. 

; 18- 

» 

Souris 

adulte. 

0,00125  gr. 

sous 
la  peau. 

APPENDICE  Y 

Expériences  avec  le  phénylsulfate  de  potassium. 


Exp. 

1. 

18 

janv. 
19 1 0. 

Lapin 

de 

240  gr. 

2 gr.  30 
sous 
la  peau. 

Rien 

d’anormal 

• - - - - • — 

Exp. 

2. 

)> 

Cob. 

de 

570  gr. 

1 gr.  15 
sous 
la  peau. 

Mort  en 

12 

heures. 

— ■ 

Exp. 

3. 

)) 

Cob. 

de 

550  gr. 

0,57  gr. 

sous 
la  peau. 

Mort  en 

12 

heures. 

Exp. 

4. 

« 

Souris 

de 

17  gr. 

0,28  gr. 

sous 
la  peau. 

Mort  en 

5 

minutes. 

!)0« 
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Exp. 

5. 

18 

janv. 

1910. 

Souris 

de 

15  gr. 

0,14  gr. 

sous 
la  peau. 

Mort  en 

10 

minutes. 

V 

Exp. 

6. 

)) 

Souris 

adulte. 

0.11  gr. 

sous 
la  peau. 

Mort  en 
75 

minutes. 

Exp. 

1. 

» 

Souris 

de 

14  gr. 

0,07  gr. 

sous 
la  peau. 

Mort  en 
10 

minutes. 

Exp. 

8. 

)) 

Rat 

de 

1G0  gr. 

1,15  gr. 

sous 
la  peau. 

Mort  en 
quelques 
heures. 

Exp. 

9. 

* )) 

Rat 

adulte. 

0,57  gr. 

sous 
la  peau. 

Mort  en 

36 

heures. 

Exp. 

lü. 

)) 

Rat 

de 

200  gr. 

0,28  gr. 

sous 
la  peau. 

, Rien 
d’anormal. 

Exp. 

11. 

27 

janv. 

1910 

Souris 

de 

16  gr. 

0,28  gr. 

sous 
la  peau. 

Mort 
aussitôt 
apr.  l’inj. 

Exp. 

12. 

» 

Souris 

de 

13  gr. 

0,14  gr. 

sous 
la  peau. 

Mort  en 

20 

minutes. 

. 

Exp. 

13. 

» 

Souris 

de 

13  gr. 

0,07  gr. 

sous 
la  peau. 

Mort  en 
peu  de 
minutes. 

Exp. 

14. 

)) 

Souris 

adulte. 

0,035  gr. 

sous 
la  peau. 

Guérie  ap. 

maladie 

passagère. 

Exp. 

15. 

» 

Souris 

adulte. 

0,017  gr. 

sous 
la  peau. 

Rien 

d’anormal . 

LE  DIAGNOSTIC  DE  LA  RAGE 
PAR  LA  DÉMONSTRATION  DU  PARASITE  SPÉCIFIQUE 

RÉSULTATS  DE  DIX  ANS  D EXPÉRIENCES 

par  M®'  le  Dr  LINA  NEGRI  LUZZANI. 


(Travail  du  laboratoire  de  M.  le  prof.  Golgi,  de  l’Université  de  Pavie.) 


PREMIERE  PARTIE 


C’est  au  Dl  Negri  que  revient  le  mérite  d’avoir  démontré 
(1903)  que  dans  le  système  nerveux  des  animaux  atteints 
d’hydrophobie,  et  uniquement  dans  le  système  nerveux  de 
ces  animaux,  on  peut  mettre  en  évidence  des  formations  endo- 
cellulaires  particulières;  il  interpréta  ces  formations  comme 
des  stades  évolutifs  d’un  microorganisme  à ranger  parmi  les 
protozoaires. 

Le  parasite,  dans  ses  stades  connus  jusqu'ici,  réside  à l’in- 
térieur des  cellules  nerveuses.  Tontes  les  cellules  de  tou  les  les 
régions  de  l’axe  cérébro-spinal  peuvent  être  envahies  par  le 
parasite  (les  cellules  de  la  corne  d’Ammon,  de  l’écorce  céré- 
brale, du  cervelet,  du  pont,  de  la  moelle  allongée,  de  la  moelle 
épinière,  des  ganglions  spinaux). 

Sa  distribution  dans  les  différentes  régions  du  système  ner- 
veux est  en  rapport  avec  la  voie  d’entrée  du  virus  rabique  dans 
l’organisme  et  avec  le  tableau  clinique  de  la  maladie;  sa  pré- 
sence, cependant,  étant  donnée  une  durée  convenable  de  la 
période  d’incubation,  est  un  fait  constant;  le  parasite  se  ren- 
contre chez  tous  les  animaux  qui  ont  contracté  la  maladie 
naturellement  et  chez  ceux  sur  lesquels  on  l’a  expérimentale- 
ment provoquée  (chien,  chat,  lapin,  cobaye,  bœuf,  chèvre, 
mouton,  cochon,  âne,  cheval,  oiseaux,  homme). 

Dans  la  rage  furieuse  (telle  que  l’on  peut  la  provoquer  par 
injection  intracérébrale,  intra-oculaire,  scarifications  cornéales 
et  conjonctivales,  par  dépôt  de  virus  rabique  au  niveau  des 
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muqueuses  labiale  et  nasale,  par  injection  dans  le  nerf 
médian),  le  parasite  réside  principalement  dans  les  cellules  de 
la  corne  d’Ammon,  du  cervelet,  de  l’écorce  cérébrale.  Dans  la 
rage  paralytique,  au  contraire  (telle  que  Ton  peut  la  provoquer 
par  l’injection  du  virus  rabique  dans  le  nerf  sciatique),  les 
parasites  sont  rares  ou  manquent  complètement  dans  ces 
régions,  tandis  qu'on  rencontre  des  formes  typiques  et,  dans 
quelques  cas,  abondantes,  dans  les  ganglions  spinaux  et  dans  la 
moelle  épinière. 

L’apparition  des  formes  parasitaires  dans  le  système  nerveux 
coïncide  avec  celle  des  premiers  symptômes  de  la  maladie. 
Pour  pouvoir  mettre  en  évidence  le  parasite  spécifique,  il  est 
donc  nécessaire  que  la  période  d’incubation  soit  d’une  certaine 
durée;  expérimentalement,  Negri  a déterminé  qu  elle  doit  être 
d’environ  14  à 15  jours  chez  le  lapin,  12  à 13  jours  chez  le 
chien. 

Chez  les  animaux  morts  à la  suite  de  l’inoculation  de  virus 
fixe,  les  parasites  sont  Irès  petits  et  peu  nombreux;  la  démons- 
tration en  est  difficile  ; on  comprend  dès  lors  facilement  pour- 
quoi leur  présence  a pu  échapper  à quelques  observateurs. 

Chez  les  animaux  qui  ont  présenté  le  tableau  clinique  de  la 
rage  furieuse,  le  siège  de  prédilection  du  microorganisme  est  la 
corne  d’Ammon;  il  y paraît  plus  tôt  et  avec  des  formes  plus 
développées  que  dans  les  autres  parties  du  système  nerveux. 

Conformément  à la  propriété  du  système  nerveux  des  ani- 
maux enragés,  de  conserver  (dans  certaines  limites  de  temps) 
la  virulence  inaltérée  malgré  la  putréfaction  avancée,  et  de  la 
maintenir  telle  dans  la  glycérine,  le  microorganisme  décrit  par 
Negri  conserve,  lui  aussi,  ses  propriétés  caractéristiques 
malgré  la  putréfaction  et  malgré  l’immersion  prolongée  dans 
la  glycérine. 

Le  parasite  est  spécifique;  Negri  et  les  auteurs  qui  ont  ins- 
titué des  recherches  de  contrôle,  n’ont  jamais  rencontré  de 
formations  semblables  dans  les  cellules  nerveuses  d’animaux 
normaux  et  d’animaux  affectés  d’autres  maladies. 

Le  parasite  de  la  rage  présente  des  formes  et  des  dimensions 
variables;  de  stades  jeunes  à dimensions  très  petites  on  passe  à 
des  stades  plus  développés  et  de  dimensions  plus  considérables. 
Quelles  que  soient  ces  dimensions,  à l’intérieur  du  parasite  on 
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observe  toujours  des  modifications  structurales  caractéris- 
tiques, pouvant  s’interpréter  comme  des  stades  d’un  cycle  de 
développement. 

En  ayant  recours  aux  plus  fines  méthodes  employées  pour 
l’étude  des  protozoaires,  Negri  a démontré  qu’à  l'intérieur  du 
parasite  il  existe  en  effet  de  petits  blocs  et  des  granules  d’une 
substance  ayant  toutes  les  réactions  delà  chromaline;  c’est- 
à-dire  que  le  parasite  est  toujours  constitué  de  deux  parties 
essentielles,  substance  fondamentale  et  chromatine  ainsi  qu’on 
l’observe  chez  d’autres  protozoaires.  C’est  dans  la  chromatine 
que  se  produisent  les  modifications  auxquelles  sont  subor- 
donnés les  divers  stades  du  cycle  évolutif. 

Le  noyau  du  parasite  est  d’abord  unique.  A mesure  que  les 
diamètres  du  parasite  augmentent,  le  noyau  croît  à son  tour,  se 
fragmente  en  petits  amas  qui  se  dispersent  uniformément  dans 
le  corps  du  protozoaire.  Lorsque  interviennent  les  facteurs 
inconnus  qui  amènent  le  parasite  à la  sporulation,  — quelle  que 
soit  la  grandeur  que  le  parasite  ait  atteinte,  — la  chromatine 
qui,  en  partie,  s'est  distribuée  en  petits  blocs,  correspondant  à 
chacun  des  amas  de  la  substance  nucléaire  plus  claire,  est  sou- 
mise à des  processus  de  division  qui  se  développent  et  se 
répètent  suivant  des  lois  déterminées,  jusqu’à  ce  qu  elle  soit 
totalement  réduite  en  petits  granules  de  grosseur  uniforme. 
Lorsque  la  division  de  toute  ou  de  presque  toute  la  chromatine 
sous  forme  de  granules  très  tins  et  uniformes  s’est  accomplie, 
le  protoplasma  se  subdivise  autour  de  chacun  de  ces  granules;  • 
c’est-à-dire  que  le  microorganisme  se  transforme  en  un  amas 
de  corps  très  petits,  « spores  »,  constitués  par  un  granule  de 
chromatine  entouré  d’une  capsule  ou  involucre  bien  indivi- 
dualisé de  protoplasma.  Les  spores  sont  d’abord  réunies  dans 
une  masse  unique  compacte;  leurs  rapports  réciproques 
deviennent  ensuite  moins  étroits  et,  dans  des  conditions  déter- 
minées, elles  peuvent  s’éloigner  les  unes  des  autres  et  s’élever 
à la  dignité  d’un  nouvel  être. 

En  résumé  : les  « corps  de  la  rage  » sont  des  éléments  qui 
ont  des  caractères  et  une  structure  constante;  ils  croissent  à 
l’intérieur  de  la  cellule  nerveuse  .et,  à la  suite  de  modifications 
intimes,  suivant  des  lois  déterminées  et  constantes,  ils  pré- 
sentent un  processus  de  division  qui  aboutit  à la  transforma- 
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lion  du  « corps  » primitif  en  un  nombre  considérable  d’élé- 
ments fils,  « spores  » : le  mécanisme  de  production  des  spores 
ne  diffère  pas  non  plus  de  ce  qn’on  observe  dans  d’autres 
protozoaires.  Les  spores  ont  des  dimensions  minimes;  elles 
possèdent  la  structure  du  parasite  originaire  et  elles  peuvent 
devenir  des  êtres  libres. 


Je  ne  désire  pas  rapporter  ici  tous  les  arguments  qui  parlent 
en  faveur  de  la  nature  protozoaire  des  « corps  de  Negri  » et  les 
argumenls  qui  furent  apportés  contre  cette  interprétai  ion.  Je 
rappellerai  seulement  que,  à l’inlerprélation  de  Negri,  plusieurs 
autres  observateurs  se  sont  associés.  Nombre  d’autres  auteurs 
admettent  la  nature  parasitaire  des  corps  de  Negri,  tout  en 
s’éloignant  de  lui  à propos  de  la  position  du  parasite  dans  la 
systématique;  Negri  pensait  qu’il  s’agissait  d’un  sporozoaire  ; 
resauteurs  pensent  qu’il  s’agit  d’un  chlamidozoaire. 

Tous  les  auteurs  cependant  s’accordent  pour  reconnaître  que 
les  « corps  de  Negri  » — qu'ils  représentent  tout  le  parasite, 
ou  une  réaction  de  la  cellule  nerveuse  vis-à-vis  du  parasite 
contenu  dans  leur  intérieur,  ou  une  réaction  de  la  cellule  ner- 
veuse contre  le  virus  rabique — constituent  une  donnée  typique 
et  exclusive  de  l'infection  rabique.  De  celte  constatation,  sur 
laquelle  personne,  parmi  ceux  qui  se  sont  sérieusement 
occupés  de  la  question,  n’ose  plus  soulever  aucun  doute,  on 
lire  logiquement  la  déduction  d’appliquer  la  recherche  des 
« corps  de  Negri  » au  diagnostic  de  la  rage. 

Je  ne  m’arrêterai  point  à démontrer  quel  intérêt  il  y a à 
pouvoir  établir  avec  certitude,  le  plus  rapidement  possible,  le 
diagnostic  de  l'infection  rabique,  spécialement  chez  les  ani- 
maux qui  mordent  l’homme.  Avec  les  autres  méthodes  en 
usage,  le  diagnostic  ne  peut  être  établi  avec  certitude  qu’après 
un  temps  très  long. 


Dès  sa  première  communication,  Negri  lui-même  faisait 
remarquer  l’importance  de  l’application  pratique  de  sa  décou- 
verte, et  il  la  démontrait  au  moyen  d’un  premier  groupe 
d’observalions.  Quelques  mois  plus  tard,  il  revenait  sur  la 
même  question,  et  il  rapportait  alors  une  série  de  recherches 
sur  88  animaux  suspects,  chez  lesquels  le  résultat  de  l’épreuve 
microscopique  avec  la  démonstration  du  parasite  avait  été 


LE  DIAGNOSTIC  DE  LA  RAGE 


911 


pleinement  coniirmé  par  le  résultat  de  l’épreuve  expérimen- 
tale. 

En  peu  de  temps  la  nouvelle  „ méthode  diagnostique  a été 
adoptée  avec  un  succès  toujours  croissant  dans  une  nombreuse 
série  d'instituts  antirabiques  du  monde  entier.  Les  nombreuses 
statistiques  publiées  dans  l’espace  des  neuf  dernières  années 
et  les  informations  particulières  de  directeurs  d’instituts  antira- 
biques sont  toutes  unanimes  pour  confirmer  l’utilité  et  les 
avantages  de  la  nouvelle  méthode  diagnostique.  Cn  fait  me 
parait  très  significatif  et  de  la  plus  haute  importance;  c’est  que 
pas  un  des  observateurs  qui  l’ont  employée  ne  l’a  abandonnée, 
après  en  avoir  fait  une  sérieuse  et  suffisante  expérience. 

Je  vais  mentionner  seulement  les  plus  importantes  parmi 
les  communications  et  les  slalistiques  publiées  par  les  diffé- 
rents Instituts  antirabiques  et  scientifiques. 

V olpiiso,  de  l’Institut  d'Uy  giène  de  l’Université  de  Turin 
(84),  sur  37  cas  examinés,  rencontre  dans  31  les  « corps 
de  Negri  » dans  la  corne  d’Ammon;  il  pose  le  diagnostic  de 
rage,  qui  est  confirmé  par  l’épreuve  biologique  avec  les  inocu- 
lations aux  animaux;  l'épreuve  biologique  fait  exclure  l’infec- 
tion rabique  pour  les  autres,  chez  lesquels  la  recherche  des 
« corps  de  Negri  » avait  été  négative. 

Daddi,  de  l’Institut  antirabique  de  Florence  (19),  publia 
en  1904  les  résultats  de  134  observations;  démonstration  du 
parasite  et  épreuve  biologique  positive  dans  77  cas;  négative 
toutes  les  deux  dans  55  cas;  chez  deux  animaux  seulement  la 
démonstration  du  parasite  fut  négative,  tandis  que  l’épreuve 
expérimentale  donna  un  résultat  positif. 

D’Amato,  à l’Institut  antirabique  de  Naples  (20,  21),  sur 
32  cas  rencontre  le  parasite  dans  28  : résultat  négatif  dans  les 
autres.  L’épreuve  expérimentale  confirma  dans  tous  les  cas  le 
résultat  de  l’examen  microscopique. 

Moi-môme,  en  1904  (41),  je  publiai  les  observations  de  177  cas; 
la  recherche  du  parasite  m’avait  donné  un  résultat  positif 
dans  101,  négatif  dans  71  ; tous  ces  résultats  furent  confirmés 
par  l’épreuve  expérimentale  ; au  contraire,  dans  5 cas,  l'inocula- 
tion  aux  animaux  démontra  la  rage,  tandis  que  la  recherche 
du  parasite  avait  donné  un’  résultat  négatif. 
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Ab  b a et  Bormans,  en  1905,  recueillirent  93  observations  pour- 
suivies à l’Institut  antirabique  de  Turin  (1);  démonstration 
positive  des  « corps  de  Negri  » dans  58  cas,  négative  dans  35. 
Tous  les  résultats  furent  confirmés  par  les  inoculations  aux 
animaux. 

Une  correspondance  parfaite  entre  les  résultats  des  deux 
épreuves  (microscopique  et  biologique)  est  obtinue  aussi-  par 
Basciiieri  (5)  de  l'Institut  antirabique  de  Faenza,  dans  30  cas, 
dont  25  positifs,  5 négatifs. 

Williams  et  Lowden,  au  Research  Laboratory  Departement 
Health  à New-York,  sur  37  cas,  dont  29  positifs,  8 négatifs, 
obtinrent  toujours  les  résultats  de  l’épreuve  microscopique 
confirmés  par  l'épreuve  expérimentale  (85). 

S.  von  Ratz,  a l'Institut  de  pathologie  de  l’École  vétérinaire 
supérieure  de  Budapest  (71)  a examiné  en  quatre  années,  avec 
un  résultat  positif,  258  cas,  c'est-à-dire  qu’on  complétait  dans 
chaque  cas  l’examen  microscopique  par  les  inoculations  expé- 
rimentales pour  contrôler  le  résultat  de  l’examen  histologique. 
Les  animaux  inoculés  périssaient  tous  de  rage  lorsque  la  pré- 
sence du  parasite  avait  été  constatée.  (212  fois  l’auteur  ren- 
contra le  parasite  dans  ta  corne  d Àmmon,  15  fois  dans  la 
moelle  allongée,  une  fois  dans  la  moelle  épinière);  la  démons- 
tration réussit  même  dans  31  cas,  où  les  organes  n’étaient  plus 
frais.  Dans  une  deuxième  série  d’expériences,  v.  Ratz  rencontra 
les  « corps  de  Negri  » 117  fois  sur  128  cas;  11  fois  l’épreuve 
expérimentale  donna  un  résultat  positif,  tandis  que  l’examen 
microscopique  demeura  négatif.  L'auteur  admet  que  dans  quel- 
ques cas  de  résultat  négatif  il  s’agit  de  formes  très  petites, 
difficiles  à reconnaître;  il  cite  un  cas  chez  lequel,  dans  les 
cellules  ganglionnaires  presque  normales,  il  rencontra  des 
corps  qui  ressemblaient  aux  corps  a de  Negri  » ; il  ne  fit  pas  de 
diagnostic  positif,  et  au  contraire  l’épreuve  expérimentale  donna 
un  résultat  positif. 

Pi  rone,  à 1 Institut  de  Médecine,  expérimentale  de  Péters- 
bourg  (service  de  la  rage)  (67),  sur  766  cas,  8 fois  seulement 
put  constater  « l’absence  vraie  » des  « corps  de  Negri  ». 

Les  statistiques  de  l’Institut  für  Infeklionskrankbeiten  de 
Berlin  sont  à ranger  parmi  les  plus  nombreuses  et  les  plus 
intéressantes  qu’on  ait  publiées  au  sujet  de  la  valeur  pratique  de 
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la  démonstration  des  « corps  de  Negri  » dans  le  diagnostic 
de  la  rage.  Je  me  rapporte  aux  travaux  de  Bohne  (10),  de 
Tôpfer  (83),  de  Lentz  (37),  de  J.  Koch  (34).  Dans  son 
rapport  1906-1907,  Lentz  résume  toutes  les  observa  lions 
faites  jusqu’à  cette  époque.  En  1905-1906  furent  examinés 
349  animaux;  chez  204,  la  recherche  des  « corps  de  Negri» 
donna  un  résultat  positif  et  l’épreuve  expérimentale  con- 
firma le  diagnostic  de  rage;  les  deux  examens  donnèrent 
un  résultat  négatif  chez  108;  chez  les  37  autres,  au  contraire, 
l’examen  microscopique  n’avait  pas  décelé  la  présence  de 
« corps  de  Negri  »,  tandis  que  les  inoculations  aux  animaux 
démontrèrent  qu’il  s’agissait  vraiment  de  rage.  En  1906-1907 
furent  examinés  111  cas;  présence  de  « corps  de  Negri  » dans 
52,  absence  dans  56;  chez  3 « corps  de  Negri  » absents,  et 
épreuve  expérimentale  positive.  A partir  de  cette  époque,  l’Ins- 
titut supprime  l’épreuve  expérimentale  pour  tous  les  cas  où 
l’examen  microscopique  a démontré  la  présence  des  « corps  de 
Negri  »,  c’est-à-dire  que  dans  tous  ces  cas  le  diagnostic  est 
posé  sur  le  seul  examen  microscopique;  et  l’auteur  fait  remar- 
quer les  avantages  considérables  de  cette  méthode,  au  point 
de  vue  de  la  rapidité  et  de  l'économie. 

Dans  son  rapport  (1908-1911)  (34),  J.  Koch  résume  ses  obser- 
vations sur  688  animaux  suspects  de  rage,  dont  335  positifs, 
339  négatifs  (les  résultats  sont  résumés  en  bloc,  sans  men- 
tionner la  correspondance  ou  la  différence  entre  épreuve 
microscopique  et  épreuve  expérimentale). 

Très  intéressantes  aussi  les  statistiques  de  l’Institut  d’Hy- 
giène  de  l’Université  de  Breslau  (service  de  la  rage). 

Dans  les  comptes  rendus  de  1906-1907,  Ostermann  (69)  fait 
connaître  117  cas  de  diagnostic  microscopique  de  la  rage. 
78  fois  la  démonstration  des  « corps  de  Negri  » donna  un 
résultat  positif,  29  fois  négatif,  et  l’épreuve  expérimentale  fit 
respectivement  admettre  et  exclure  l’infection  rabique  ; 10  fois 
au  contraire  l'épreuve  biologique  fut  positive,  tandis  que  la 
recherche  des  parasites  avait  été  négative. 

En  1907-1908,  Heymann  (30)  rapporte  192  examens,  dont 
109  positifs,  68  négatifs  (dont  45  confirmés  par  l’épreuve  expé- 
rimentale); en  outre,  15  positifs  à l’épreuve  expérimentale  et 
négatifs  à la  recherche  des  « corps  de  Negri  ».  Dès  maintenant 


914 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


l’Institut  d’Hygiène  de  Breslau  supprime  l’épreuve  expéri- 
mentale clans  les  cas  où  l'examen  microscopique  a démontré 
les  « corps  de  Negri-  ».  Lorsque  l'examen  microscopique  a 
donné  un  résultat  négatif,  on  fait  les  inoculations  aux  ani- 
maux seulement  si  l'animal  suspect  avait  mordu  des  per- 
sonnes. L'auteur  fait  remarquer  que,  dans  la  pratique  cou- 
rante, il  y a des  circonstances  défavorables  au  résultat  de 
l’examen  microscopique,  circonstances  qui  sont  surtout  repré- 
sentées par  le  mauvais  étal  de  conservation  des  cerveaux  qui 
arrivent  à l’examen,  par  l’inexpérience  du  chercheur  et  par  la 
recherche  un  peu  hâtive.  Il  est  convaincu  que  dans  certains 
cas  l’examen  microscopique  aurait  donné  un  résultat  positif 
si  l’on  avait  cherché  plus  soigneusement,  par  exemple  en 
répétant  l’examen  dans  d’autres  parties  de  la  corne  d’Ammon 
et  même  dans  d’autres  régions  du  cerveau. 

En  1908-1909  le  même  auteur  (31),  sur  203  examens,  obtint 
109  cas  positifs,  79  négatifs;  15  fois  épreuve  microscopique 
négative  et  épreuve  expérimentale  positive. 

En  1909-1910  (32),  sur  127  examens  (dont  55  positifs,  75  né- 
gatifs), 4 fois  ITeymann  n’observe  pas  de  parasites,  tandis  que 
l’inoculation  aux  animaux  démontre  qu’il  s’agit  de  rage. 

En  1910-1911,  Praussnitz  (70),  sur  113  animaux  (62  positifs, 
43  négatifs),  8 fois  ne  rencontre  pas  les  « corps  de  JNegri  », 
tandis  que  l’épreuve  expérimentale  conduit  à la  conclusion  que 
l’animal  était  enragé. 

Tout  récemment,  Manouéi  ian,  de  llnstitut  Pasteur  de  Paris 
(44),  a publié  des  observations  intéressantes. 

Il  a observé  201  sujets  : 106  fois  il  y eut  présence  des  « corps 
de  Negri  » et  épreuve  expérimentale  positive;  82  fois  absence 
des  « corps  de  Negri  » et  épreuve  expérimentale  négative  ; 4 fois 
absence  des  « corps  de  Negri  » et  épreuve  expérimentale  posi- 
tive. Un  fait  qui  peut  paraître  étrange,  c’est  le  suivant  : dans 
les  9 autres  cas,  l’auteur  constata  la  présence  des  « corps  de 
Negri  » et  l’épreuve  expérimentale  négative.  C’est  la  seule 
observation  de  ce  genre  parmi  les  nombreuses  publiées.  Mais 
ces  9 cas  ne  peuvent  nullement  diminuer  la  signification  de 
spécificité  des  « corps  de  Negri  ».  L'auteur  même,  en  effet, 
donne  des  raisons  assez  satisfaisantes  de  ce  fait  étrange  et  qui 
n’a  été  observé  par  aucun  des  auteurs  précédents.  « Est-ce 


LE  DIAGNOSTIC  DE  LA  RAGE 


01  a 


parce  que  le  virus  était  détruit  ou,  étant  rare  dans  le  bulbe  des 
animaux,  était-il  inoculé  en  quantité  insuffisante?  Est-ce  encore 
parce  que  les  cobayes  inoculés  étaient  réfractaires,  ou  la 
maladie  a-t-elle  demandé  une  incubation  trop  longue?  D’autre 
part,  nous  savons  qu’il  y a des  cas  ofl  l’inoculation  inlracéré- 
brale  donne  des  résultats  positifs  alors  que  l’inoculation  intra- 
musculaire reste  négative.  Et  comme,  pour  des  raisons  d’ordre 
spécial,  au  service  de  la  rage,  on  emploie  généralement  la  voie 
intramusculaire  (muscle  du  cou),  il  est  probable  que  dans  ces 
9 cas  on  a eu  affaire  à la  rage.  » 

A ces  considérai  ions  Manouélian  ajoute  deux  exemples 
très  démonstratifs  : il  s’agit  de  deux  cas  de  rage  humaine,  dans 
lesquels  on  pratiqua  en  même  temps  l’inoculation  intramus- 
culaire chez  le  cobave  et  l'inoculation  intracérébrale  chez  le 

« 

lapin.  Les  lapins  moururent  et  présentèrent  les  « corps  de 
Negri  » dans  le  système  nerveux,  ainsi  que  le  système  nerveux 
des  deux  cas  de  rage  humaine;  les  cobayes,  au  contraire,  ne 
présentèrent  rien  d’anormal  : « si  l’on  s’était  contenté  d’inocu- 
lations intramusculaires  chez  les  cobayes,  l’épreuve  expérimen- 
tale eût  été  négative  ». 

La  nouvelle  méthode  de  diagnostic  rapide  est  adoptée  aussi 
à [l’Institut  Pasteur  de  S.  Paulo  (Brésil).  Son  directeur,  le 
Dr  Carini,  relate  138  de  ces  examens  en  1909  (13),  81  en  1910 
(14),  78  en  1911,  94  en  1912  (15).  Carini  dirige  ses  recherches 
sur  la  corne  d’Ammonet  le  cervelet;  s’il  réussit  à mettre  en  évi- 
dence les  « corps  de  Negri  »,  il  renonce  à l’épreuve  expéri- 
mentale, qu’il  exécute  seulement  dans  les  cas  négatifs. 

La  recherche  des  « corps  de  Negri  »,  dans  les  cas  suspects  de 
rage  se  fait  systématiquement  aussi,  depuis  1905,  à l’Instituto 
Nacional  de  Higiene  Alfonso  XIII  de  Madrid,  comme  on  peut  le 
voir  dans  les  rapport  du  D1  Muiullo,  directeur  du  service  de  la 
rage  (52).  . . 


Les  notices  et  les  chiffres  que  j’ai  rapportés  seraient  suffisants 
à eux  seuls  pour  démontrer  la  valeur  pratique  des  études  de 
A.  Negri  au  point  de  vue  de  l’hygiène  sociale;  il  s’agit,  en  effet, 
d’une  maladie  dans  laquelle  le  traitement  prophylactique  peut 
conduire  à des  résultats  favorables,  mais  seulement  lorsque  ce 
traitement  est  précoce. 
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Les  chiffres  que  je  vais  rapporter  n'apportant  aucune  nouvelle 
démonstration  de  futilité  et  des  avantages  de  la  nouvelle  méthode 
de  diagnostic  rapide  de  la  rage.  Cependant  je  ne  crois  pas  inu- 
tile d’apporter  la  modeste  contribution  de  mes  observations 
personnelles.  Elles  furent  recueillies  à l'Institut  Antirabique 
de  Milan. 

L'Institut  Antirabique  de  Milan  fut  le  premier  à connaître  le 
diagnostic  de  la  rage  au  moyen  de  la  recherche  des  « corps  de 
Negri  » ; en  effet,  son  directeur,  le  Dr  Segrè,  avait  mis  à la 
disposition  du  Dr  Negri  tout  son  matériel  rabique.  Ils  pro- 
venaient en  grande  partie  de  l'Institut  de  Milan,  les  cas  qui 
firent  l'objet  de  la  première  communication  de  Negri  sur  le 
diagnostic  rapide  de  la  rage  (55),  de  même  que  les  cas  de 
nos  mémoires  successifs,  (le  mien)  (41)  et  celui  en  collaboration 
avec  M.  Macchi  (43)  sur  le  même  sujet.  A partir  de  1904,  je  fus 
chargée  de  faire  systématiquement  le  diagnostic  microsco- 
pique de  tous  les  animaux  suspects  de  rage  qui,  chaque  année, 
arrivent  très  nombreux  à l'Institut  de  Milan.  Mon  expérience 
me  donne  ainsi  la  possibilité  d’apporter  ici  les  conclusions 
qu’on  peut  tirer  d'un  grand  nombre  d’observations,  les  plus 
nombreuses  qui  aient  été  publiées  jusqu’à  ce  jour. 

Je  suis  heureux  de  faire  ce  rapport,  parce  que  j’ai  la  con- 
viction que,  de  l’examen  général  de  tous  les  cas  communiqués 
jusqu’ici,  ainsi  que  des  miens,  on  pourra  tirer  des  conclusions 
et  des  considérations  très  intéressantes  au  point  de  vue  pra- 
tique. 

Les  principes  fondamentaux  sur  lesquels  se  base  le  diagnostic 
de  la  rage  par  la  démonstration  du  parasite  spécifique  sont  les 
suivants  : 

1°  Les  « corps  de  Negri  » se  trouvent  exclusivement  et  cons- 
tamment chez  les  animaux  enragés,  et  chez  les  animaux  de 
toutes  espèces  ; 

2°  L’apparition  des  « corps  de  Negri  » dans  le  système  ner- 
veux se  fait  en  même  temps  que  l’apparition  des  premiers  symp- 
tômes de  la  maladie; 

3°  Dans  la  rage  furieuse,  le  siège  de  prédilection  du  parasite 
est  la  corne  d’ A mm  on. 

De  ces  propositions  découle  la  déduction  pratique  que,  chez  les 


LE  DIAGNOSTIC  DE  LA  RAGE 


917 


animaux  atteints  de  la  rage  furieuse  et  morts  ou  bien  tués 
lorsque  la  symptomatologie  de  la  maladie  était  bien  évidente, 
la  démonstration  du  parasite  spécifique  dans  les  cellules  ner- 
veuses de  la  corne  d'Ammon  suffit  à établir  le  diagnostic 
d'hydrophobie. 

D où  résulte  que  la  recherche  du  parasite  aboutira  à un 
résul  tat  négatif  lorsque  ranimai  aura  été  sacrifié  dans  la  période 
d’incubation  de  la  maladie  ; suivant  nos  connaissances  sur  la 
distribution  du  microorganisme  dans  le  système  nerveux  en 
rapport  avec  les  différentes  formes  cliniques  de  la  rage,  l'examen 
de  la  corne  d’Ammon  donnera  aussi  un  résultat  négatif  dans 
les  cas  de  rage  paralytique. 

Dans  la  pratique  courante,  c'est  probablement  dans  ces  cas 
que  le  résultat  de  l’épreuve  expérimentale  ne  s’accorde  pas 
avec  le  résultat  de  l’examen  microscopique  (il  faut  en  outre 
rappeler  les  cas,  peut-être  moins  nombreux,  de  distribution 
anormale  des  formes  endocellulaires  dans  le  système  nerveux). 
Cependant,  au  point  de  vue  pratique,  c’est  sûrement  dans  un 
très  petit  nombre  de  cas  que  l’bomme  est  mordu  par  des  ani- 
maux atteints  de  rage  paralytique  ou  bien  par  des  animaux 
dans  la  période  d’incubation  de  la  maladie.  En  effet,  l’examen 
de  la  corne  d’Ammon  permet,  dans  la  grande  majorité  des  cas, 
d’affirmer  ou  d’exclure  le  diagnostic  de  rage. 

Tous  les  auteurs  s’accordent  sur  l’opportunité  de  s’adresser, 
pour  leurs  recherches,  à la  corne  d’Ammon,  pour  la  démons- 
tration des  « corps  de  Negri  ».  Cependant,  pour  des  raisons 
faciles  à comprendre  et  qui  dépendent  de  sympathies  ou  de 
préférences  individuelles,  on  peut  dire  que  chaque  Institut, 
même  chaque  auteur,  propose  une  méthode  à lui,  destinée  à 
faciliter  et  abréger  la  démonstration  des  « corps  ». 

Je  ne  désire  pas  rapporter  tous  Jes  moyens  qui  ont  été  pro- 
posés pour  la  démonstration  du  parasite;  je  renonce  d’abord  à 
tous  ceux  qui  ont  pour  objet  l’étude  de  la  morphologie  et  de  la 
structure  du  parasite;  je  me  rapporte  seulement  à ceux  qui 
ont  été  proposés  au  but  diagnostic. 

Volpino  (Institut  antirabique  de  Turin)  (84).  — Le  simple  examen  à l'état 
frais,  en  délayant  quelques  fragments  de  tissu  dans  une  goutte  de  solution 
d'acide  acétique  très  dilué,  est  très  souvent  suffisant  pour  établir  le  diagnostic 
de  rage. 
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Si  l’examen  à l’état  frais  donne  un  résultat  négatif,  l’aut.eur  procède  de  la 
manière  suivante  : On  fait  des  coupes  transversales  de  la  corne  d’Ammon, 
de  3 à 4 millimètres  d’épaisseur,  que  l’on  met  dans  des  tubes  à essai  avec 
4 ou  5 cent,  cubes  de  solution  d’acide  osmique  à 1 : 100.  Après  cinq  ou  six 
heures,  et  même  plus,  les  morceaux  de  la  corne  d’Ammon,  fortement  noirci< 
par  l’action  de  l'acide  osmique,  sont  soumis  au  lavage  dans  l’eau  courante 
pendant  une  demi  heure,  voire  même  une  heure  ou  plusieurs  heures;  on 
passe  à l’alcool  absolu  et,  après  trois  ou  quatre  heures,  on  sectionne  à main 
libre  avec  un  rasoir.  Cellules  nettement  colorées  en  café  clair;  le  noyau  plus 
pâle  et  le  petit  noyau  fortement  coloré;  les  « corps  de  Negri  » presque  sem- 
blables au  nucléole:  on  peut  cependant,  en  examinant  attentivement,  aper- 
cevoir dans  leur  intérieur  des  espaces  clairs,  comme  des  vacuoles,  disposés 
régulièrement.  Cette  méthode  a ôté  adoptée  aussi  par  Abb\  et  Bormans  (1). 

Volpino  recourt  aussi  aux  dilacérations  de  fragmenls  très  petits  du  tissu, 
après  une  macération  de  quarante-huit  heures  dans  l’alcool  au  tiers. 

Bertarelli  (Institut  d’Hygiène  de  l’Université  de  Turin)  (7,8).  — Il  fixe  de 
petits  morceaux  de  la  corne  d'Ammon  au  formol  à lü  p.  100  pendant  deux 
heures;  puis  il  fait  des  coupes  de  10  microns  avec  Je  microtome  à congéla- 
tion. Distension  des  coupes  sur  l’eau,  collage  sur  la  lamelle;  sécher  pendant 
quelques  heures  dans  le  thermostat.  Coloration  avec  le  Romnnowsky,  diffé- 
renciation dans  l’alcool  jusqu’à  ce  que  les  coupes  paraissent  complètement 
décolorées.  Déshydratation,  xylol,  montage  en  baume. 

Noyaux  et  protoplasma  cellulaires  bleus,  globules  du  sang  rouges:  corps 
de  Negri  en  rose  pâle. 

Cette  méthode  demande  huit  à dix  heures.  Ap  rès  la  même  fixation,  on 
peut  colorer  avec  le  Mann. 

Fasoli  (Institut  de  Pathologie  générale  de  l’Université  de  Bologne)  (23).  — 
Fixation  dans  le  liquide  de  Zenker  ou  dans  la  solution  aqueuse  de  sublimé 
(avec  ou  sans  acide  acétique).  Coloration  des  coupes  dans  une  solution 
aqueuse  d'éosine  (chauffée)  pendant  cinq  à dix  minutes.  Lavage  à l’eau. 

Différenciation  dans  une  solution  de  soude  caustique  dans  l’alcool  (IV  à 
V gouttes  de  solution  alcoolique  ou  aqueuse  de  soude,  dans  50  cent,  cubes 
d’alcool  environ).  Lavage  à l’eau. 

Colorer  rapidement  dans  une  solution  aqueuse  diluée  de  bleu  de  méthylène 
(jusqu’à  ce  que  les  coupes  prennent  une  couleur  violacée  claire). 

Laver  à l’alcool  pendant  une  à deux  minutes. 

Déshydratai  ion  dans  l’alcool  absolu,  xylol,  baume  du  Canada. 

Murillo  (Institut  national  d'Hygiène  Alfonso  XIII,  Madrid)  (51).  — Des 
frottis  de  corne  d’Ammon  sont  placés  dans  le  thermostat  pendant  deux 
heures.  On  fixe  dans  l’alcool-éther  et  on  met  dans  la  solution  colorante. 
L’auleur  emploie  le  Giemsa  (I  goutte  pour  chaque  centimètre  cube  d'eau  si 
la  coloration  dure  plus  de  vingt  heures,  II  gouttes  pour  chaque  centimètre 
cube  d eau  si  la  coloration  dure  trois  à quatre  heures).  Décoloration  dans 
l’alcool  absolu  ; sécher  avec  le  papier  buvard,  monter  en  baume. 

Bohne  (Institut  für  Infektionskrankheiten,  Berlin)  (10).  — De  petits  morceaux 
de  corne  d Ammon  (1/2-1/3  de  millimètre  environ  d’épaisseur)  sont  fixés  dans 
> 5 cent,  cubes  d’acétone  pur  à 37  degrés,  jusqu  à ce  que  les  pièces  aient  acquis 
une  certaine  consistance,  analogue  à celle  qui  arrive  pendant  le  durcissement 
dans  ï alcool  (trente  à quarante-cinq  minutes  environ)  Après,  on  les  porte 
dan*  la  paraffine  à 55  à 60  degrés,  pendant  soixante  à soixante-quinze 


LE  DIAGNOSTIC  DE  LA  DAGE 


919 


minutes  (inclusion  rapide  de  Henke  et  Zeller).  On  fait  des  coupes  de 
6 microns  que  l’on  colle  sur  le  porte-objet  au  moyen  d'une  solution  de 
gomme  arabique;  on  sèche  à l’étuve  à 60  .degrés.  On  colore  avec  le  Mann 
d’une  demi  à quatre  minutes  (35  cent,  cubes  de  solution  aqueuse  de  bleu 
de  méthyle,  3 > cent,  cubes  de  solution  aqueuse  d’éosine  1:  100,  100  cènt. 
cubes  d eau  distillée).  Lavage  rapide  dans  l’eau  ; alcool  absolu  ; quinze  à vingt 
secondes  dans  l’alcool  alcalinisé  (30  cent,  cubes  d’alcool  absolu  et  V gouttes 
de  solution  de  soude  dans  l’alcool  absolu,  1 : liiO).  Passer  rapidement  à 
l’alcool  absolu  ; une  minute  dans  l’eau  de  fontaine;  une  à deux  minutes  dans 
l’eau  légèrement  acidifiée  par  l’acide  acétique.  Déshydratation,  éclaircisse- 
ment, baume  de  Canada. 

Le  procédé  entier  s accomplit  dans  trois  heures  environ. 

Williams  et  Lowi)EN(The  Research  Laboratory  of  the  Department  of  Health, 
New-York  City)  (85).  — Faire  des  frottis,  sécher  à l’air. 

Fixer  à l’alcool  méthylique,  cinq  minutes. 

Colorer  pendant  dix  minutes  dans  un  mélange  à parties  égales  de  solution 
de  Giemsa  et  d’eau  distillée.  Le  tissu  se  colore  en  bleu;  les  globules  rouges 
en  jaunâtre  ; le  plasma  des  cellules  nerveuses  en  bleu;  les  noyaux  en  rouge; 
les  nucléoles  en  bleu.  Les  parasites  se  colorent  en  rouge,  les  formations 
internes  en  bleu. 

Dans  quelques  cas,  les  auteurs  colorent  aussi  avec  le  Mallory.  Ils  pro- 
posent aussi  la  méthode  suivante  : 

Fixer  les  frottis  dans  le  liquide  de  Zenker,  une  demi-heure;  laver  à l’eau: 
alcool  iodé,  un  quart  d’heure;  alcool  absolu,  une  demi-heure;  éosine,  solu- 
tion aqueuse,  vingt  minutes;  laver  à l’eau. 

Solution  de  bleu  de  méthylène,  15  minules;  différenciation  dans  l’alcool  à 
95  degrés,  1 à 5 minutes;  sécher  avec  du  papier  buvard. 

Les  corps  de  Negri  présentent  la  substance  fondamentale  colorée  en  rouge 
Magenta,  les  corpuscules  centraux  en  bleu  foncé.  Plasma  des  cellules 
nerveuses  bleu  clair,  noyaux  bleu  foncé,  globules  rouges  du  sang  rouge.  La 
même  méthode  donne  aussi  de  bonnes  coloration  sur  les  coupes. 

Frotiiingham  (Bacteriological  Laboratory  of  the  Harvard  Medical  School)(25). 
— I.  — Fixer  les  pièces  dans  le  liquide  de  Zenker  pendant  quatre  heures. 
Alcool  à 95  degrés,  quelques  heures;  alcool  absolu,  une  demi  heure;  alcool 
absolu,  chloroforme,  parties  égales,  20  à 30  min.;  chloroforme,  20  à 30  min. 

Solution  saturée  de  paraffine  dans  le  chloroforme,  20  à 30  minutes;  paraf- 
fine à 55  degrés,  une  heure  et  demie;  inclusion;  collage  des  coupes  par 
l’albumine  glycérinée;  sécher  pendant  une  heure  et  demie  â 55  degrés. 

Xylol,  alcool  absolu,  alcool  à 95  degrés;  alcool  iodé  à saturation,  5 à 
10  minutes;  alcool  à S5  degrés,  eau.  Colorer  pendant  15  à 30  minutes  dans 
un  mélange  à parties  égales  de  solution  de  Unna  et  de  solution  aqueuse 
d’éosine,  5 : 100;  laver  à l’eau;  solution  de  Unna,  3 à 5 minutes;  laver  à l’eau. 

Différencier  dans  l'alcool  à 95  degrés,  en  contrôlant  au  microscope; 
alcool  absolu,  xylol,  baume. 


Bleu  de  Unna  : 

Methylenblau  (Grübler)  . 
Carbonate  de  calcium.  . 

Eau  . 

Solution  colorante  de  Unna': 

Bleu  de  Unna 

Eau 


1,0 

1,0 

100,0 

M 

4,0 
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II.  _ Préparation  par  impression.  Fixation  au  Zenker,  une  heure  et  demie; 
laver  à l’eau;  alcool  à 95  degrés,  5 à 10  minutes;  alcool  iodé  à saturation. 
5 à 10  minutes;  alcool  à 95  degrés;  eau;  coloration  comme  pour  les 
coupes  (I). 

Les  corps  cellulaires  et  les  noyaux  se  colorent  en  bleu  pâle,  les  nucléoles 
en  rouge  foncé,  les  globules  rouges  en  rouge  pâle.  Les  parasites  colorés  en 
rouge  pourpre  pâle  montrent  à l’intérieur  des  images  bleues,  de  différentes 
formes  et  dimensions. 

III.  — Les  préparations  par  impression  peuvent  être  aussi  traitées  de  la 
manière  suivante  : Sécher  dans  l’air;  alcool  à 95  degrés,  5 à 10  minutes; 
alcool  iodé,  10  minutes;  alcool  à 95  degrés;  eau,  coloration  comme  pour  les 
coupes. 

IV.  — Encore  pour  les  préparations  par  impression.  Sécher  et  fixer  à 
chaleur  faible;  solution  saturée  alcool  éosine,  15  minutes;  eau;  bleu  de 
méthylène  alcalin,  3 à 5 minutes:  eau;  différenciation  dans  l’alcool  à 

95  degrés,  etc. 

V.  — Dans  une  note  postérieure,  enfin  (26),  l’auteur  recommande  la  méthode 
de  van  Gieson  comme  la  plus  convenable  pour  la  coloration  des  « corps  de 
Negri  »;  mais  il  modifie  de  cette  façon  la  solution  colorante  : 

Eau  distillée 20  cent,  cubes. 

Solution  saturée  aie.  fuchsine 3 gouttes. 

Solution  saturée  aie.  bleu  de  méthylène.  . . 1 goutte. 

Baschieri  (Institut  antirabique  de  Faenza)  (5).  — Les  frottis  humides  sont 
fixés  pendant  2 à 3 minutes  dans  l’alcool  absolu.  Coloration  pendant  5 mi- 
nutes au  moins  dans  : 


Éosine  (spiritus  lôslich  Grübler) . 

Alcool  absolu 

Acide  acétique  glacial 

Faire  dissoudre  à chaud,  filtrer 


1 partie. 

100,0  cent,  cubes. 

0,3  — 


après  refroidissement. 


Lavage  à l’eau  pendant  10  à 20  minutes:  colorer  pendant  1 minute  environ 
dans  une  solution  de  bleu  de  méthylène  à 0,5  p.  100  dans  l’eau  distillée  ; 
laver  à l’eau,  10  à 20  minutes;  différencier  dans  l'alcool  à 90-95  degrés  pen- 
dant 30  à 40  minutes  ; alcool  absolu,  xylol,  baume. 

Les  éléments  cellulaires  ressortent  en  bleu  sur  le  fond  de  la  préparation, 
décolorée  ou  faiblement  colorée  en  rose;  les  globules  rouges  sont  rouge 
éosine.  Les  « corps  de  Negri  » sont  rouge  violacé  et  montrent,  à l’intérieur, 
des  vacuoles  et  des  corpuscules  basophiles.  Tout  le  procédé  demande 
environ  10  minutes. 

Lent?  (Institut  für  Infektionskrankbeiten  de  Berlin)  (36).  — L’auteur  propose 
deux  méthodes  de  colorations,  qui  donnent  de  bons  résultats,  sur  les  frottis 
et  sur  les  coupes. 

Frottis.  — On  pratique  une  section  perpendiculaire  de  la  corne  d’Ammon 
et  on  enlève  une  portion  de  tissu  correspondant  à la  région  qui  renferme 
les  grandes  cellules.  Et  on  fait  des  frottis  que  l’on  fixe  humides  dans  l’alcool 
méthylique  pendant  une  minute.  On  lave  ensuite  dans  l’alcool  éthylique  et 
on  colore. 

Coupes.  — Elles  sont  préparées  suivant  la  méthode  de  Boline.  Les  coupes 
c t les  frottis  sont  colorés  par  les  solutions  suivantes  : 
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1°  Éosine  extra  B-IIochst 0,5  cent,  cubes. 

Alcool  éthylique  100,0  — 

2°  Bleu  de  méthylène  de  Lôffler  :• 

Solution  aie.  saturée  bleu  de  méthylène 

B.  Patent-IIochst „ 30,0  cent,  cubes. 

Solution  de  soude  caustique 100,0  — 

Pour  différencier  : 

1°  Alcool  alcalinisé  : 

Alcool  absolu 30,0  cent,  cubes. 

Solution  aie.  soude  caustique  1 p.  100  5 gouttes. 

2°  Alcool  acidifié  : 

Alcool  absolu 30,0  cent,  cubes. 

Acide  acétique,  50  p.  100 1 goutte. 


Dans  la  coloration  B,  on  fait  aussi  un  mordançage  avec  la  solution  de 
Lugol  : 

Iode 1 cent.  cube. 

Iodure  de  K 2 — 

Eau  jusqu’à 300  — 


Coloration  A.  — Colorer  dans  la  solution  d’éosine,  1 minute;  lavera  l’eau; 
colorer  dans  la  solution  de  bleu  de  méthylène,  I minute;  laver  à l’eau; 
sécher  soigneusement  avec  du  papier  buvard. 

Différencier  dans  l’alcool  alcalinisé  jusqu’à  ce  que  la  préparation  garde 
encore  une  faible  coloration  d’éosine. 

Différencier  dans  l’alcool  acidifié  jusqu’à  ce  que,  dans  les  coupes,  les  stries 
des  cellules  ganglionnaires  ressortent  fortement  colorées  en  bleu;  lorsqu’il 
s’agit  de  frottis,  la  différenciation  doit  arriver  jusqu’à  ce  que,  dans  les  parties 
plus  minces  du  frotlis,  la  coloration  bleue  ait  complètement  disparu;  laver 
rapidement  dans  l’alcool  absolu. 

Coupes.  — Xylol,  baume  de  Canada,  lamelle. 

Frottis.  — Sécher,  examiner  avec  l’objectif  à immersion  sans  lamelle. 

Coloration  B.  — Colorer  dans  la  solution  d’éosine,  1 minute;  laver  à l'eau; 
colorer  dans  la  solution  de  bleu  de  méthylène,  1 minute;  laver  à l’eau; 
mordancer  avéc  la  solution  de  Lugol,  1 minute;  lavei;  à l’eau. 

Différencier  dans  l’alcool  méthylique  jusqu’à  disparition  de  la  coloration 
bleue;  la  préparation  devient  complètement  rouge;  laver  à l’eau;  colorer 
dans  la  solution  de  bleu  de  méthylène  ; laver  à l’eau,  sécher  et  différencier 
comme  dans  la  coloration  A. 

Le  fond  de  la  préparation  est  rose  ou  même  complètement  décoloré;  le 
protoplasma  des  cellules  nerveuses  est  bleu  pâle;  les  noyaux  des  cellules 
nerveuses  bleu  un  peu  plus  foncé,  jusqu’au  bleu  noir;  globules  rouges  rouge 
cinabre.  Corps  de  Negri  colorés  en  rouge  cramoisi;  à l’intérieur,  des  corpus- 
cules colorés  en  bleu  plus  ou  moins  foncé.  Dans  les  préparations  colorées 
suivant  B,  les  corpuscules  internes  des  « corps  de  Negri  » présentent  une 
coloration  plus  intense,  du  bleu  foncé  jusqu’au  noir. 

Van  Gieson  (Research  Laboratory,  New- York  City,  Health  Department)  (28). 
— Un  petit  morceau  de  substance  grise,  de  la  grosseur  d’un  pois,  est  placé 
sur  le  porte-objet;  dessus  on  dépose  une  lamelle,  en  exerçant  une  faible 
pression.  On  fait  glisser  la  lamelle  sur  le  porte-objet  et  on  arrive  ainsi  à 
avoir  une  bonne  préparation,  avec  de  nombreuses  cellules  nerveuses 
isolées  et  conservées. 
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Sécher  la  préparation  dans  l’air,  ou  bien  (ce  qui  est  mieux)  fixer  pendant 
quelques  secondes  dans  l’alcool  méthylique.  Recouvrir  avec  la  solution 
colorante,  chauffer  légèrement  sur  la  flamme,  jusqu'à  développement  de 


vapeurs.  La  solution  colorante  est  la  suivante  : 

Solution  aie.  saturée  Rosanilinviolett  ...  2 gouttes. 

Solution  aq.  saturée  Methylenblau 1 goutte. 

Eau  distillée 10  cent,  cubes. 


la  solution  doit  être  préparée  fraîche  chaque  fois.  Laver  à l’eau  pendant  1 à 
2 minutes,  sécher,  observer  au  microscope. 

Les  « corps  de  Negri  » se  colorent  d’une  façon  caractéristique  en  rouge 
vif  ; les  granules  de  chromatine  en  bleu. 

Harris  (City  Baeteriologist  and  Pathologist,  St-Louis,  Mo.)  (29).  — Fixer 
les  frottis  dans  l’alcool  méthylique,  1 minute;  laver  rapidement  dans  l’eau; 
colorer  pendant  1 à 3 minutes  dans  une  solution  alcooliq  e saturée  d’éosine 
(alcool  95°);  la  solution  doit  être  de  deux  mois  au  moins;  laver  dans  l’eau; 
colorer  pendant  5 à i5  secondes  dans  une  solution  fraîche  de  bleu  de  méthy- 
lène de  Unna;  laver  dans  l’eau;  décolorer  dans  l’alcool  à 93  degrés;  alcool 
absolu,  xylol,  baume. 

Rucher  (73)  fait  des  fiottis  et  il  les  colore  avec  le  liquide  de  Giemsa  pendant 
trois  heures,  ou  bien  par  le  procédé  de  van  Gieson.  La  méthode  rapide  de 
Giemsa  donne  des  résultats  moins  satisfaisants. 

Neri  (Institut  d'hygiène  de  l’Université  de  Pisa)  (63).  — Frottis  fixés  dans 
l’alcool  absolu,  ou  coupes  apprêtées  selon  la  méthode  Heuke  et  Zeller 
(lorsque  l’examen  des  frottis  a donné  un  résultat  négatif).  Frottis  et  coupes 
sont,  colorés  pendant  dix  minutes  en  éosine  iodée  ; 

Eosine . 1,0 

Iode 0,1 

lodure  de  potassium 2,2 

Eau  distillée 100,0  cent,  cubes. 

(On  dissout  d’abord  0 gr.  1 d’iode  et  0 gr.  2 d iodure  de  potassium  dans  la 
quantité  la  plus  petite  d’eau  distillée  et  l’on  dilue  à 50  ce;  t.  cubes  cette 
solution  iodo-iodurée.  D’autre  côté,  on  dissout  1 gramme  d’éosine  en 
50  cent,  cubes  d’eau  distillée;  on  mélange  ces  deux  solutions  à froid;  on 
filtre;  on  conserve  en  bouteille  à l’émeri.) 

Lavage  soigneux  à l’eau  distillée  ; coloration  pendant  cinq  minutes  dans 
une  solution  aqueuse,  1 : 1000  de  bleu  de  méthylène;  lavage  rapide  à l’eau 
distillée;  différenciation  dans  l’alcool  95  degrés;  déshydratafon,  éclaircis- 
sement, montage. 

Les  « corps  de  Negri  » se  distinguent  de  tout  autre  élément  à cause  de 
leur  teinte  rouge  violacé  brillante,  qui  se  détache  du  bleu  pâle  du  proto- 
plasma cellulaire  et  du  bleu  foncé  des  noyaux  et  des  nucléoles.  Les  globules 
rouges  du  sang  prennent  le  rouge  de  l’éosine,  mais  leur  teinle  vire  au  rose. 
Le  fond  de  la  préparation  est  coloré  faiblement  en  rose.  Le  bleu  de  méthy- 
lène reste  tixé  sur  les  corpuscules  basophiles  contenus  dans  les  vacuoles 
des  « corps  de  Negri  »>. 

Stutzer  (Institut  für  Infektionskrankheilen,  Berlin)  (82).  — Les  coupes  en 
paraffine  sont  portées  à l’eau  à travers  du  xylol  et  de  l’alcool. 

Cinq  à quinze  minutes  dans  le  bleu  de  méthylène  de  Lôffler  ; on  en  fait 
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une  solution  dans  l’eau,  distillée,  jusqu’à  obtenir  un  liquide  transparent  dans 
le  tube  d’essai.  Il  est  mieux  de  colorer  plutôt  fortement  que  trop  faiblement. 

Différencier  dans  une  solution  de  tannin  1 p.  100.  La  durée  de  la  différen- 
ciation est  variable,  en  rapport  avec  l’intensité  de  la  coloration  et  avec 
l’épaisseur  des  coupes.  Contrôler  au  microscope. 

Laver  à l'eau,  sécher  avec  du  papier  buvard,  passer  rapidement  par 
l’alcool  absolu  ; xylol,  baume  de  Canada. 

Les  « corps  de  Negri  >>  se  colorent  en  rouge  violacé,  les  cellules  nerveuses 
en  bleu.  Lorsque  la  différenciation  est  parfaite,  on  voit  les  détails  de 
structure  du  parasite. 

Moon  (50).  — lies  frottis,  séchés  dans  l’air  et  fixés  dans  l’alcool  méthylique 
ou  dans  l’alcool  éthylique,  pendant  deux  minutes,  sont  colorés  avec  la  solu- 
tion suivante  : 

Sol.  sat.  rô’èaniline  dans  l’acétone 2-3  gouttes. 

Sol.  aq.  deri^r-sat.  bleu  de  méthylène.  ...  2 — 

Eau 10  cent,  cubes. 

Martiri  (Institut  antirabique  de  Florence)  (46).  — L’auteur  place  un  petit 
morceau  de  la  ce  3 d’Ammon  (fraîche  ou  fixée  dans  l’alcool)  dans  une 
petite  capsule  de  porcelaine  ; au  moyen  d’un  tube  à essai  (à  la  façon  d’un 
pilon)  il  fait  une  émulsion  de  la  substance  nerveuse  dans  une  petite  quantité 
(6-1  gouttes)  de  glycérine;  on  arrive  ainsi  à obtenir  une  pâte  homogène, 
épaisse,  visqueuse.  Par  un  petit  entonnoir  (à  travers  un  filtre)  on  fait  un 
mélange  de  ladite  émulsion  et  de  2 gouttes  d’une  solution  de  bleu  marin 
dans  1 alcool  méthylique  absolu,  0,30  p.  100;  quelques  minutes  près,  on 
ajoute  une  goutte  (préalablement  filtrée)  d’une  solution  saturée  d’éosine 
dans  l’alcool  méthylique  95  degrés.  On  agite,  on  porte  une  goutte  du 
mélange  coloré  sur  un  porte-objet  et  l’on  couvre  avec  une  lamelle. 

Sur  le  fond  rose  de  la  préparation  ressortent  les  cellules  nerveuses 
colorées  en  bleu  clair  (protoplasma  et  noyau)  et  bleu  foncé  (nucléol).  Les 
globules  rouges  du  sang  sont  rouge  éosine.  Les  « corps  de  Negri  » sont 
violacés,  et  présentent  une  évidente  structure  vacuolaire. 

Manouéman  (Iqfditut  Pasteur  de  Paris)  (45).  — On  enlève,  à l’aide  de  ciseaux 
très  fins,  de  très  minces  tranches  de  corne  d’Ammon  et  on  les  immerge  dans 


le  mélange  suivant  : 

Acétone  56  à 58  degrés. 50  cent,  cubes. 

Teinture  d’iode , 6 gouttes. 


Trente  minutes  après,  on  renouvelle  l’acétone,  qui,  cette  fois,  11e  doit  pas 
contenir  d’iodcj*  et  on  procède,,  un  quart  d’heure  après,  à l’inclusion  à la 
paraffine,  qui  peut  ne  durer  que  trente  minutes  et  même  moins.  Les  coupes 
sont  colorées  p*Vr  la  méthode  de  Mann  (de  quinze  minutes  à deux  heures 
dans  la  solution  colorante,  de  38  à 40  degrés). 

En  moins  d’uné'  heure,  on  peut  obtenir  de  bonnes  préparations  en  procé- 
dant de  la  manière  suivante  : 

Faire  des  frottis  de  corne  d’Ammon  rabique  ; fixer  immédiatement  à 
l’acétone  iodé  pendant  quelques  secondes;  laver  à l’eau  courante  pendant 
une  minute;  colorer  avec  le  liquide  cl e Mann  pendant  un  quait  d heuie,  a 

chaud,  etc.  (d  suivre.) 
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par  C.  LEVADITI  et  St.  MUTERM1LCH 

Lorsqu'on  administre  le  même  antigène  à des  espèces  ani- 
males sensibles,  on  provoque  la  production  d’anticorps  doués  de 
propriétés  particulières  quant  à leur  façon  d’agir  sur  cet  anti- 
gène. Ces  anticorps  impriment  à l'antigène  des  modifications 
appréciables  surtout  in  vitro,  telles  que  l’agglutination,  la  pré- 
cipitation, la  lyse  ou  l’adsorption  du  complément;  d’après  leur 
mode  d’action,  on  les  classe  dans  la  catégorie  des  précipitines, 
des  lysines,  des  agglutinines,  etc.  En  général,  on  tend  à attri- 
buer aux  anticorps  deux  caractères  de  spécificité  : d’abord,  leur 
action  exclusive  sur  l’antigène  qui  a servi  à leur  préparation, 
ensuite  leur  façon  de  modifier  l'état  de  cet  antigène.  On  tend  à 
admettre  que  l’agglutinine  typhique,  par  exemple,  est  diffé- 
rente de  la  précipitine  qui  trouble  les  filtrats  préparés  avec  les 
cultures  du  bacille  d’Eberth  ; de  son  côté,  cette  précipitine 
serait  de  toute  autre  nature  que  la  lysine,  ou  la  substance  qui 
provoque  le  phénomène  de  la  fixation  du  complément.  Cette 
façon  de  voir  n’est  cependant  pas  acceptée  unanimement; 
Bordet  (t),  en  particulier,  considère  la  précipitation,  ou  l'agglu- 
tination, ou  encore  la  lyse,  comme  des  modes  d’action  parti- 
culiers d'un  seul  et  même  anticorps,  unique  résultat  de  l’inter- 
vention de  l’antigène. 

Le  problème  est  très  complexe  et,  dans  l’état  actuel  de  nos 
connaissances,  nul  moyen  ne  s’offre  pour  le  résoudre  d’une  ma- 
nière satisfaisante  et  définitive.  Mais  à côté  de  lui,  s’en  pose  un 
autre,  non  moins  intéressant  et  que  voici  : considérons  une  des 
façons  d’agir  des  anticorps  engendrés  par  un  antigène  donné, 
la  lyse , par  exemple,  et  supposons  que  cet  antigène  soit  admi- 
nistré, dans  les  mêmes  conditions,  non  pas  à une  espèce  ani- 
male, mais  à plusieurs  espèces,  plus  ou  moins  éloignées  les 
unes  des  autres  dans  l’échelle  des  êtres  vivants.  Les  lysines 


(1)  Boulet,  Z.  fur  Immunitatsf.  Referate,  1909,  p.  1. 
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produites  par  ces  diverses  espèces  animales,  sous  l’influence  de 
cette  injection  d’antigène,  sont-elles  identiques,  ou  bien  chaque 
espèce  imprimera-t-elle  des  caractères  particuliers  à la  lysine 
qu’elle  fabrique?  En  d’autres  termes,  y a-t-il  des  différences 
marquées  entre  les  agglutinines  ou  les  lysine  s , ou  les  précipi- 
tines  contenues  dans  les  sérums  d'espèces  animales  plus  ou  moins 
éloignées  l' une  de  F autre , et  soumises  à F in  fluence  d'un  même 
antigène  ? Prenons  un  exemple  concret  : injectons  à des 
cobayes,  des  lapins,  des  rats  et  des  poules,  du  sérum  de  cheval, 
et  admettons  qu’après  un  certain  nombre  d’injections,  le 
sérum  de  ces  espèces  animales  aura  acquis  la  propriété  de 
précipiter  in  vitro  le  sérum  de  cheval.  L’expérience  montrera 
que  les  quatre  sérums  agiront  avec  une  intensité  inégale,  il  y 
aura  bien  des  dissemblances  quantitatives  entre  eux,  mais  tous 
modifieront  de  la  même  manière  l’antigène  qui  leur  a donné 
naissance;  il  y aura  précipitation  et  rien  de  plus.  Devons-nous 
conclure  de  là  que  les  quatre  précipitines,  cobaye,  lapin,  rat  et 
poule,  sont  absolument  identiques,  parce  qu  elles  modifient  de 
la  même  façon  l’antigène,  ou  bien  possédons-nous  quelques 
moyens  capables  de  révéler  des  écarts  appréciables  entre  ces 
anticorps  ? 

11  se  peut,  en  effet,  que  l’excitation  imprimée  par  l’antigène 
aux  organes  producteurs  d’anticorps  ne  soit  pas  la  même  chez 
toutes  les  espèces  animales;  il  se  peut  également  que  chacune 
de  ces  espèces  réagisse  à sa  façon  vis-à-vis  d’un  antigène  dont 
les  qualités  excito-sécrétrices  sont  les  mêmes,  quel  que  soit 
l’animal  soumis  à l’expérience.  Dans  ce  cas,  chaque  espèce,  en 
élaborant  un  anticorps  lytique,  ou  précipitant,  par  exemple,  y 
ajouterait  quelque  chose  qui  lui  appartient  en  propre  et  qui 
conférerait  à cet  anticorps  des  propriétés  spéciliques,  en  plus  de 
ses  qualités  lytiques  ou  précipitantes. 

Le  problème  n’est  pas  aisé.  La  chimie  est  impuissante  dans 
ce  domaine  de  l’analyse  des  anticorps,  étant  donnée  la  consti- 
tution complexe  des  matières  protéiques  qui  servent  de  sup- 
port à ces  anticorps.  D’un  autre  côté,  on  ne  saurait  s’a- 
dresser aux  réactions  de  précipitation  ou  de  fixation  du 
complément  pour  différencier  les  anti-sérums  élaborés  par  les 
diverses  espèces  animales,  attendu  que  ce  serait  aborder  de  la 
sorte  la  question  des  anti-anticorps;  or,  on  sait  actuellement 
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que  tout  essai  de  production  d’un  anti-anticorps  se  complique 
d’une  formation  d’anti-albumines  non  spécifiques,  qui  n’ont 
très  probablement  rien  à voir  avec  l'intervention  des  véritables 
anticorps  en  tant  qu’anti gènes. 

Nous  nous  sommes  demandé  s'il  était  possible  de  tenter 
l’élude  de  cette  question  en  utilisant,  comme  indicateur, 
un  antigène  vivant  capable  de  s'adapter  parfaitement  aux 
anticorps  fabriqués  par  les  diverses  espèces  animales,  et  per- 
mettant ainsi  de  saisir  les  différences  subtiles  qui  peuvent 
exister  entre  ces  anticorps.  Nous  avons  tout  d’abord  pensé  aux 
spirilles  pathogènes,  dont  l’un  de  nous,  en  collaboration  avec 
Roché  (1),  a montré  la  faculté  de  s’adapter  aux  anticorps 
lytiques  pour  créer  des  races  anticorps  résistantes.  Mais  des  dif- 
ficultés d’ordre  technique  nous  ont  fait  abandonner  cette  idée 
et  nous  avons  porté  notre  choix  sur  les  trypanosomes.  On  sait, 
depuis  les  constatations  de  Franke  2)  et  surtout  de  Mesnil  et 
Brimont(3),  que  ces  flagellés  s’adaptent  aux  anticorps  préventifs 
et  se  transforment  plus  ou  moins  rapidement  en  des  variétés 
anticorps-résistantes  spécifiques.  D’un  autre  côté,  nous  avons 
nous-mêmes  étudié  le  mécanisme  qui  préside  à la  création  de 
ces  races  de  trypanosomes  réfractaires,  formulé  la  théorie  de 
la  sélection,  et  indiqué,  en  nous  inspirant  des  données  énon- 
cées par  Ehrlich  (4),  un  procédé  facile  et  rapide  permettant 
la  création  de  races  résistantes,  par  action  des  trypanolysines 
in  vitro  \$).  Actuellement,  rien  n’est  plus  aisé  que  la  prépara- 
tion d’une  telle  race;  il  suffit,  pour  cela,  de  faire  agir  sur  une 
espèce  de  trypanosomes  donnée,  des  dilutions  variables  d’un 
sérum  trypanolytique  approprié,  d'injecter  le  mélange  à des 
souris  et  de  choisir,  parmi  les  animaux  injectés,  ceux  qui  s'in- 
fecteraient au  bout  de  cinq  à six  jours.  Leurs  trypanosomes  se 
montreront  plus  ou  moins  résistants  à l’égard  de  l’action  lytique 
du  sérum  employé. 

Nous  avons  donc  entrepris  des  expériences,  dans  le  but 
indiqué  plus  haut,  d'après  le  plan  suivant  : 

(1)  Levaditi  et  Roché,  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie,  DOT,  t.  L\ 1 1 , 
p.  619  et  815. 

(2)  Franke,  Inaug.  Dissert.  Giessen.  G.  Fischer,  Jena. 

(3)  Mesnil  et  Brimont,  Annales  de  l'Institut  Pasteur , 4909,  n°  2. 

(4)  Ehklich,  Münch.  mediz.  Woch.,  2 février  1909. 

(5)  Levaditi  et  Mutermilch,  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie , 1909,  p.  49. 
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1°  Préparation  de  trypanolysines  par  injection  de  trypano- 
somes du  Nagana  (1)  à cinq  éspèees  animales  plus  ou  moins 
éloignées  les  unes  des  autres  : cobaye , lapin,  rat,  poule  et  gre- 
nouille. 

2°  Création  de  races  de  trypanosomes  résistantes  à chacun 
des  anticorps  trypanolytiques  fabriqués  par  ces  cinq  espèces 
animales.  Nous  avons  ainsi  tenté  d’obtenir  cinq  races  de 
flagellés  : Cobaye-R,  Lapin-R,  Rat-R,  Poule-R  et  Grenouille-R. 

3°  Etude  de  ces  races,  au  point  de  vue  des  affinités  qui 
existent  entre  elles.  Cette  dernière  question  doit  nous  livrer 
la  clef  du  problème.  En  effet,  chacune  de  ces  races  représente, 
pour  ainsi  dire,  un  miroir  fidèle  de  b anticorps  qui  a servi  à sa 
préparation,  d’après  le  schéma  ci-après: 


Race  Cobaye-R Image  cle  l’anticorps  Cobaye. 

Race  Lapin-R Image  de  Tanticorps  Lapin. 

Race  Poule-R Image  de  l’anticorps  Poule. 

Race  Rat-R Image  de  l’anticorps  Rat. 


Or,  si  l’étude  de  ces  races,  au  point  de  vue  de  leurs  affinités 
réciproques,  nous  montre  qu’elles  sont  identiques  morpholo- 
giquement et  surtout  biologiquement,  nous  serons  amenés  à 
conclure  qu’à  leur  tour  les  anticorps  trypanolytiques  élaborés 
par  les  espèces  animales  soumises  à l’expérience  sont  iden- 
tiques. Par  contre,  tout  écart  entre  les  races  de  flagellés  anticorps- 
résistantes  indiquera  l’existence  de  différences  équivalentes 
entre  les  anticorps  correspondants.  Nous  conclurons,  dans  ce 
dernier  cas,  qu’un  seul  et  même  antigène  déclenche  la  produc- 
tion d’anticorps  différents,  suivant  l’espèce  animale  à laquelle 
on  l’administre.  Bien  entendu,  cette  conclusion  ne  s’imposera 
qu’ autant  que  les  résultats  des  recherches  faites  avec  des  races 
de  trypanosomes  et  des  anticorps  préparés  à plusieurs  reprises 
et  dans  les  mêmes  conditions,  seront  concordants  et  inva- 
riables. 

Avant  d’entrer  dans  le  détail  de  nos  recherches,  nous  désirons 
citer  deux  travaux  antérieurs  qui  se  rattachent  à nos  études.  Le 


(I)  Les  trypanosomes  ont  été  aimablement  mis  à notre  disposition  par 
M.  Mesnil. 
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premier  est  de  Mesnil  et  Brimont  (1)  et  concerne  la  résistance 
des  trypanosomes  à l’égard  des  antisérums  provenant  d’espèces 
animales  différentes.  Ces  auteurs  ont  vu  qu’une  race  de 
flagellés  réfractaire  au  sérum  d’un  bouc,  l’est  aussi  partielle- 
ment au  sérum  d’un  chien,  et  vice  versa.  Le  second  travail,  de 
Braun  et  Teichmann  (2),  se  rapporte  également  à cette  résis- 
tance qu’opposent  les  races  réfractaires  aux  anticorps  d’espèces 
animales  diverses.  Nous  le  citerons  en  détail  au  cours  de  ce 
mémoire. 


I 

Création  de  la  race  résistante  aex  trypanolysines  du  coraye 

( Race  Cobaye- R). 

1.  Préparation  des  sérums.  — Le  28  février  1912,  on  injecte  dans  le  péritoine 
de  trois  cobayes  0,1  cent,  cube  d’une  dilution  de  sang  de  souris  infectées 
avec  des  tryp.  du  Nagana. 


1er  mars. 

3 mars. 

6 mars. 

Cobaye  n°  70  . . . . 

n.  r. 

0 

saigné. 

Cobaye  n°  71  . . . . 

n.  r. 

0 

saigné. 

Cobaye  n°  72  . . . . 

n. 

0 

saigné. 

2.  P réparation  de  la  race  Cob.-R.  — Le  8 mars.  Les  sérums  sont  inactivés 
à 56  degrés,  pendant  30  minutes.  On  se  sert  de  complément  frais  de  cobaye. 


H 

O 

<1 

S 

cl ! 

RÉSULTAT 

de 

INJECTION 

DATES 

é; 

►— i 

m 

* 

s 

O 

O 

Si 

H 

trypanolyse 
40  minutes 
à 37  degrés. 

à souris 
(péritoine). 

9 

mars. 

10 

mars. 

11 

mars. 

12  mars. 

0,1 

0,3 

1 g. 

Compl.  (1) 

1 

0 

0 

n.  r. 

N.  r,  tuée.  Race  Cob - 
R.  essayée  le  12  mars 

O 

O 

0,3 

>) 

Partiel. 

2 

r. 

D. 

+ 

0,1 
au  50e 

0,3 

)) 

Trace. 

3 

n.  r. 

n. 

+ 

0,1 

au  100e 

0,3 

)) 

Trace. 

4 

n.  r. 

n. 

4- 

(1))  Compl.  : trypanolyse  complète;  Partiel  : trypanolyse  partielle;  Tmce  : trace  de 
trypanolyse  ; zéro  : pas  d'action. 


(1)  Mesnil  et  Brimont,  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  t.  XXIII,  p.  129, 
février  1909. 

(2)  Braun  et  Teichmann,  Versuche  zur  Immunisierung  gegen  Trypanosomen. 
Jena,  1912,  G.  Fischer. 
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3.  Essai  de  la  résistance  de  la  race  Cobaye-R. 


IS. 


TRYPANOSOMES 


TUBES 

inact. 

Compl. 

Tryp.  . 

Race  Cob.-R. 

Nagana. 

1 

0,1 

0,3 

1 goutte. 

0 

Compl . 

2 

0,01 

0,3 

)) 

0 

Compl. 

3 

0,002 

0,3 

» 

0 

Trace. 

Le  mélange  du  tube  1 (IS.-f  race  Cobaye-R)  est  injecté  à une  souris  qui 
s infecte  dès  le  lendemain.  Ses  trypanosomes  sont  éprouvés  le  14  mars 
(Race  Cobaye-Rt). 


y 


IS. 

COMPL. 

TRYP. 

RÉSULTATS 
30  minutes 

à 37  degrés. 

0,3 

0,3 

1 goutte. 

0 

0,1 

0,3 

1 goutte. 

0 

Donc,  / a race  Cobaye-Rj  est  bien  réfractaire  aux  anticorps 
trypcinoly tique » de  cobaye . 


JI 

Création  de  la  race  résistante  aux  trypanolysines  du  lapin 

(Race  Lapin-R). 

1.  Préparation  du  sérum. — Le  28  février  1912,  on  injecte,  par  voie  veineuse, 
avec  des  tryp.  Nagana,  le  lapin  n°  69. 

3 mars.  6 mars. 

Lapin  n°  69 n.  r.  0 saigné. 

Le  sérum  est  inactivé  à 56  degrés  pendant  une  demi-heure.  On  se  sert  de 
complément  frais  de  cobaye. 


2.  Préparation  de  la  race  Lapin-R.  — Le  8 mars. 


IS. 

COMPL. 

TRYP. 

RÉSULTAT 

40  minutes 

à 

37  degrés. 

INJECTION 
à souris. 

DATES 

9 

mars. 

10 

mars. 

11 

mars. 

12 

mars. 

13  mars. 

0,1 

0,3 

1 g. 

Compl. 

1 

0 

0 

0 

n.  r. 

Essais 

Race  Ra 

0,01 

« 

)) 

Compl. 

2 

0 

0 

0 

t.  r. 

n.  r. 

0,002 

)) 

)) 

Compl. 

3 

0 

0 

r 

n. 

+ 

0,001 

)) 

)) 

Compl. 

4 

0 

0 

n.  r. 

Essais 

Race 

Ri 
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a Essai  de  la  race  Aapira-Æ,  (0,001  IS). 


IS. 

COMPL. 

TRYP. 

TRYPANOSOMES 

TRYPANOSOMES 

Tube. 

Lap.  Rj. 

Tube. 

Nagana. 

0,1 

0,3 

1 g- 

1 

Compl. 

ü 

Complet. 

0,01 

)) 

» 

2 

Pr.  compl. 

6 

)) 

0,002 

» 

» 

3 

Trace. 

7 

» 

0,001 

)) 

» 

4 

0 

8 

Presque  complet. 

Ce  tableau  montre  que  la  race  Lapin- R 1 (obtenue  avec  0,1  de 
sérum  au  1/100)  n'est  que  très  faiblement  réfractaire.  Les 
mélanges  1-2-3  sont  inoculés  à trois  souris.  La  marche  de 
l’infection  chez  ces  souris  montre  bien  cette  faible  résistance  de 
la  race  Lapin- R r 


12  mars. 

13  mars. 

Souris  1. 

0 

0 

Souris  2. 

0 

t.  r. 

Souris  3. 

tr. 

n.  r. 

14  mars. 

15  mars- 

16  mars. 

— 

— 

— 

r. 

n. 

+ 

n.  r. 

+ 

t.  n.  -}- 

b Essai  de  la  race  Lapin-R 2 (0,1  de  sérum 


TRYPANOSOMES 


IS. 

COMPL. 

TRY’P. 

Lap.-R2. 

Nagana. 

0,1 

0,3 

1 goutte. 

0 

Complet 

0,01 

0,3 

1 goutte. 

0 

)) 

0,002 

0,3 

1 goutte. 

0 

)) 

Le  contenu  du  tube  n°  1 est  inoculé  à une  souris.  Elle 
s’infecte  dès  le  lendemain  et  ses  trypanosomes  se  montrent 
réfractaires  aux  anticorps,  comme  le  prouve  le  tableau  suivant  : 


IS. 

COMPL. 

TRYP. 

TRYPANOSOMES 

Lap-Rs 

Nagana. 

0,3 

0,3 

1 goutte. 

0 

Complet, 

0,1 

0,3 

1 goutte. 

0 

Complet. 

La  race  Lapin-R3  est  donc  bien  réfractaire  aux  trypanolysines 
du  lapin . 
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III 

Création  de  la  race  résistante  aux  trypanolysines  du  rat 

(Race  Rat- R). 

Les  rats  infectés  avec  les  tryp.  du  Nagana  ne  font  pas  de 
crise  spontanée.  Aussi,  pour  préparer  des  anticorps  trypano- 
lytiques,  en  nous  servant  de  cette  espèce  animale,  avons-nous 
traité  par  rarsénobenzol  des  rats  en  pleine  infection.  Le  len- 
demain de  l'injection  du  médicament,  tous  les  tryp.  dispa- 
raissaient de  la  circulation  générale,  et,  quelques  jours  après, 
le  sérum  des  rats  traités  contenait  des  anticorps  trypanocides. 

1.  Préparation  du  sérum.  — Le  24  février  1913,  on  infecte  . 
par  voie  péritonéale  quatre  rats  avec  du  Nagana.  Le  29  février, 
on  administre  le  906  et,  le  lendemain,  on  constate  l’absence 
complète  des  tryp.  circulants.  Les  animaux  sont  saignés  le 

7 mars,  soit  six  jours  après. 

2.  Essai  du  sérum  (le  8 mars)  et  préparation  de  la  race 

Rat- R. 


IS. 

COMPL. 

TRYP. 

RÉSULTAT 
40  min. 
à 37°. 

INJECTION 

à 

souris. 

DATE 

9 

mars 

10 

mars 

il 

mars 

13 

mars 

14 

mars 

15 

mars 

16 

mars 

17 

mars 

0,1 

0,3 

1 & 

Compl. 

1 

0 

0 

0 

0 

0 

r. 

n.  r. 

+ 

0,01 

)> 

» 

Compl. 

0 

0 

n.  r. 

)) 

)) 

» 

)) 

» 

0,002 

» 

)) 

Compl. 

3 

0 

tr. 

Essais  Ri. 

t.  n.  -f 

)) 

)) 

)> 

)> 

0,001 

)) 

» 

Tart. 

4 

n.  r. 

n.r. 

+ 

)) 

)) 

» 

» 

» 

Essai  de  la  résistance  de  la  race  Rat-Rl  (0,01  IS). 


IS. 

COMPL. 

TRYP. 

TRYPANOSOMES 

Tube. 

Rat-Rj. 

Tube. 

Nagana. 

0,1 

0,3 

1 goutte. 

1 

Compl. 

5 

Compl. 

0,01 

)) 

» 

2 

Trace. 

6 

Compl. 

0,002 

» 

» 

3 

0 

7 

Compl. 

0,001 

» 

» 

4 

0 

8 

Partiel. 

Ce  tableau  montre  que  la  race  Rat-Rl  n’est  que  partiellement 
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résistante.  On  fait  un  nouveau  passage  sur  la  souris  ; le  con- 
tenu des  lubes  1-2  et  3 est  injecté  à trois  souris,  le  11  mars. 


12  mars. 

13  mars.  14  mars. 

15  mars. 

• 

Souris  1.  . . 

0 

t.  r.  n.  r.  Essaie 

;=Race  Rat-R , 

Souris  2.  . . 

Rares. 

n.  n. 

+ 

\ 

Souris  3.  . . 

Rares. 

n.  + 

Essai  de  la 

résistance  de  la  race  Rat-R  . 

Z 

TRYPANOSOMES 

IS. 

COM  PL. 

TRYP.  

Rat  R2. 

Nagana. 

0 , 3 

0,3 

1 goutte.  0 

Compl. 

0,1 

0,3 

1 goutte.  0 

Compl. 

11  en  résulte  que  la  race  Rat-R 2 a acquis  une  résistance  solide 
vis-à-vis  des  trypanolysines  contenues  dans  l'immun-sérum 
du  rat. 

1Y 


Création  de  la  race  résistante  aux  trypanolysines 
de  la  poule  ( Race  Poule-R). 

1.  Préparation  du  sérum.  — Deux  poules  reçoivent  dans  la 
circulation  générale,  1 cent,  cube  d7une  émulsion  épaisse  de 
tryp.  du  Nagana,  tués  par  un  chauffage  à 56  degrés,  pendant 
trois  minutes  (1). 

Poule  1 \ lre  injection  le  9 mars;  2e  injection  le  18  mars. 
Poule  2 ( Saignées  le  26  mars. 

Essai  du  sérum  (chauffage  préalable  à 56  degrés  pendant 


trente  minutes). 

IS. 

COMPL. 

TRYP. 

RÉSULTAT  APRÈS  30  MINUTES 

à 37  degrés. 

0,1 

0,3 

1 goutte. 

Complet. 

0,01 

» 

» 

Presque  complet. 

0,005 

» 

» 

Partiel. 

0,0025 

)) 

» 

0 

0,002 

» 

)) 

0 

(1)  Ces  trypanosomes  sont  isolés  par  notre  procédé  de  la  centrifugation, 
en  tubes  étroits,  du  sang  de  rats  infectés  (sang  pris  dans  le  cœur  et  la  veine 
sus-hépatique,  défibriné,  dilué  au  tiers  avec  de  l'eau  salée,  puis  centrifugé; 
on  recueille  la  couche  blanche  de  trypanosomes). 
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2.  Préparation  de  la  race  résistante  Poule- H. 

On  dispose  l’expérience  comme  pour  la  préparation  des 
autres  races  résistantes  (Cobaye,  Lapin,  etc.). 

Essai  de  la  race  Poule-R. 


IS. 

COMPL. 

TRYP. 

Poule-R. 

Nagana. 

0,2 

0,3 

1 goutte. 

0 

Coin  pi. 

0,1 

» 

)) 

0 

Compl. 

0,02 

» 

» 

0 

Compl. 

0,005 

» 

)) 

0 

— 

0,0025 

» 

)) 

0 

— 

Il  en  résulte  que  la  race  Poule-R  est  réfractaire  aux  trypano- 
lysines  contenues  dans  V immun-sérum  de  poule. 

11  s’agit  bien  d’une  race  résistante  aux  anticorps  spécifiques 
qui  apparaissent  dans  le  sérum  des  poules  préparées  par  des 
injections  de  trypanosomes  morts.  En  effet,  le  sérum  de  poule 
normale  n exerce  aucune  action  trypanocide  à l'égard  des  tryp. 
du  Nagana , et,  d'un  autre  côté , ces  flagellés , mis  en  présence 
d un  tel  sérum  de  poule  normale , n acquièrent  aucun  état  réfrac- 
taire vis-à-vis  des  anticorps  trypanocides  du  cobaye.  Ils  se  com- 
portent, à ce  point  de  vue,  comme  la  race  Nagana-souche.  C’est 
ce  qui  résulte  des  expériences  suivantes  : 


a)  On  mélange  0 cent,  cube  5 de  sérum  frais  de  poule  normale  à deux 
gouttes  de  tryp.  du  Nagana  (souche)  et  on  porte  le  tout  pendant  quarante- 
cinq  minutes  à 37  degrés.  Aucune  action  manifeste.  Le  mélange  est  injecté 
à une  souris,  laquelle  s’infecte;  ses  trypanosomes  se  montrent  tout  aussi  sensibles 
que  le  Nagana  originaire  à l'égard  des  trypanolysines  spécifiques  de  la  poule. 

b)  Les  mêmes  trypanosomes,  que  nous  appellerons  Tryp.  Poule-N,  par 
opposition  aux  flagellés  résistants  contre  l’immun-sérum  de  poule,  Tryp. 
Poule-R , sont  injectés  à un  cobaye  n°  55,  ce  qui  permet  la  préparation 
d'anticorps  contre  ces  trypanosomes.  En  faisant  agir  ce  sérum  sur  les  tryp. 
Poule-R , Poule-N  et  Nagana , nous  avons  pu  établir  que  la  race  Poule-N  est 
différente  de  la  race  Poule-R  et  identique  à la  race  Nagana- souche.  D’un  autre 
côté,  en  nous  servant  d’un  sérum  de  cobaye  (n°  44)  anti-Poule-R,  nous  sommes 
arrivés  aux  mêmes  résultats. 


1.  Sérum  anti-Poule-N  (Cobaye  n°  55). 


TRYPANOSOMES 


IS. 

COMPL. 

TRYP. 

Nagana. 

Poule-R. 

Poule-N. 

0,1 

0,4 

1 goutte. 

Presque  compl. 

0 

Compl. 

0,01 

0,4 

1 goutte. 

» 

0 

Compl. 
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Sérum 

anti-Poule-R  (Cobaye  n°  44). 

1S. 

COMPL. 

TRYP. 

TRYPANOSOMES 

Nagana. 

Poule-R. 

Poule-N 



— 

— 

— 

— 

0.1 

0,4 

1 goutte. 

0 

Partiel. 

0 

0,01 

0,4 

1 goutte. 

0 

0 

0 

Ces  expériences  montrent  bien  que  notre  race  Poule-H  est 
réfractaire  aux  anticorps  trypanoly tiques  spécifiques  fabriqués 
par  les  poules  vaccinées  avec  des  flac/ellcs  tués  par  la  chaleur. 

Y 

Fixité  des  races  résistantes. 

Dans  nos  travaux  antérieurs  sur  le  mécanisme  de  la  création 
des  races  de  trypanosomes  résistantes  aux  anticorps,  nous  avons 
insisté  sur  le  fait  que  ces  races,  rendues  réfractaires  par  le  pro- 
cédé dont  nous  venons  d'indiquer  les  détails,  conservent  pen- 
dant très  longtemps  leurs  propriétés  acquises,  malgré  les  nom- 
breux passages  qu’on  leur  fait  subir  sur  ia  souris.  Cette  fois-ci, 
nous  avons  voulu  également  nous  assurer  de  cette  invariabilité 
de  nos  races  au  point  de  vue  de  leur  résistance  aux  anticorps  et 
nous  avons  pratiqué  trois  essais;  ils  ont  tous  fourni  des  résultats 
concordants,  comme  le  montrent  les  protocoles  suivants  : 

1»  Première  série  de  races  résistantes  Cobaye-R,  Lapin-R , Rat-R  et  Poule-R. — 
Ces  races  ont  servi  aux  expériences  que  nous  avons  faites  de  mars  à 
juillet  1912. 

Race  Cobaye-R  a été  créée  le  12  mars. 

Race  Lapin-R  a été  créée  le  12  mars. 

Race  Rat-R  a été  créée  le  14  mars. 

Race  Poule-R  a été  créée  le  30  mars. 

Premier  essai  le  7 mai. 


1S. 

COMPL. 

TRYP. 

lap.-R 

COB. -R 

rat-R 

poule-R 

0,1 

0 , 3 

1 goutte. 

0 

0 

0 

0 

0,2 

0,3 

1 goulte. 

0 

0 

0 

0 

Nombre  de  jours 

56 

56 

54 

38 

Nombre  des  passag 

es 

28 

2S 

27 

19 
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Deuxième  essai  le  15  mai. 


IS. 

COM  PL. 

ÏRYP. 

lap-R. 

COB. -R 

RAT- R 

l’OULE-R 

0,1 

0,3 

1 goutte. 

0 

0 

0 

0 

CJ 

O 

O 

0,3 

1 goutte. 

0 

0 

0 

0 

Nombre  de  jours 

64 

64 

62 

46 

Nombre  des  passages 

32 

32 

31 

23 

2°  Deuxième  série  de  races  résistantes . — ( les  races,  créées  le 
15  novembre  1912,  nous  ont  servi  à nos  expériences  faites  de 
novembre  1912  àfévrier  1913.  Elles  sont  éprouvées  le  10  janvier, 
soit  cinquante-six  jours  après  leur  création  et  après  vingt-huit 
passages  sur  la  souris.  Elles  se  sont  montrées  toutes  résistantes 
aux  anticorps  correspondants. 


On  peut  donc  conclure  de  ces  données  que  les  races  de  trypa- 
nosomes J\agana,  rendues  réfractaires  aux  trypano  lysine  s du 
cobaye , du  lapin , du  rat  et  de  la  poule , par  action  de  ces  anti- 
corps sur  les  flagellés  in  vitro,  conservent  leur  résistance  après 
un  très  grand  nombre  de  passage  par  la  souris. 


VI 


Action  homologue  et  croisée  des  anticorps  trypanolytiques 

DE  COBAYE,  LAPIN,  RAT  ET  POELE  SUR  LES  RACES  RÉFRACTAIRES 

PRÉPARÉES  A L AIDE  DE  CES  ANTICOBPS. 

% 

Une  fois  en  possession  de  nos  races  réfractaires  aux  anti- 
corps, nous  avons  recherché  quelles  relations  existaient  entre 
elles.  L'examen  morphologique  ne  permettant  aucune  déduc- 
tion, nous  avons  soumis  chacune  de  ces  races  à l’action  des 
trypanolysines  qui  ont  servi  à la  préparation  des  autres;  en 
d’autres  termes,  nous  avons  fait  agir  chaque  anticorps  : cobaye , 
lapin,  rat  et  poule  sur  la  race  correspondante  et  aussi  sur  les 

trois  autres  (1). 


(1)  Y compris  le  Nagana-sonche. 
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Les  nombreuses  expériences  que  nous  avons  réalisées  dans 
cette  voie  ont  toutes  fourni  des  résultats  concordants,  comme  il 
résulte  des  protocoles  suivants  ; 


1.  Expérience  du  25  mars.  — Action  des  trypanolysines  du  rat  ( IS.-Rat ) sur 

les  trypanosomes  Lapin-R  et  Nagana. 

TAYPANOSOMES 


IS. 

COMPL. 

TRYP. 

Lapin-R. 

Nagana. 

0,1 

0,2 

1 goutte. 

0 

Compl. 

0,01 

)> 

)) 

0 

Compl. 

0,002 

)) 

)) 

0 

Partiel 

0,001 

)) 

» 

0 

Trace 

Les  tryp.  Lapin-R  résistent  à VIS.  de  Rat . 


Expérience  du  28 

mars.  — 

- Action  de  17S.- 

Cobaye  et  de  17S. 

-Lapin  sur 

. Cobaye-R. 

IMMUN- 

SÉRUM 

IS. 

COMPL. 

TRYP. 

Cobaye. 

Lapin. 

0,2 

0,3 

1 goutte. 

0 

0 

0,1 

» 

)) 

0 

0 

0,02 

» 

)) 

0 

0 

0,01 

» 

» 

0 

0 

0,005 

» 

)) 

0 

0 

Les  tryp.  Cobaye- R résistent  à VIS  .-Cobaye  et  à Y I S. -Lapin. 


3.  Expérience  du  2 avril.  — Action  de  YlS-Poule  sur  les  trypanosomes 
Poule-R , Lapin-R , Cobaye-R , Rat-R  et  Nagana-souche  ; trypanolyse  avec  les 
sérums  homologues. 


IS. 

COMPL. 

TRYP. 

TRYPANOSOMES 

o 

HH 

H 

U 

Poule. 

Poule-R . 

Lap. -R. 

Cob. -R. 

Rat-R. 

Nagana. 

0,2 

0,2 

1 g- 

0 

0 

0 

0 

Compl. 

ND 

t w 

o 

0,1 

» 

1 g- 

)) 

0 

0 

0 

Pr.  compl. 

O 

0,01 

)) 

1 g- 

» 

0 

0 

0 

Partiel. 

6 

3 

’OS) 

Lap.  0,2 

0,2 

1 g. 

» 

0 

— 

— 

Pr.  compl. 

_o 

o 

Cob.  0,2 

» 

1 g- 

» 

— 

0 

— 

Compl. 

£ 

Rat  0,2 

o 

)> 

1 g- 

)) 

— 

— 

0 / 

Compl. 

1— 1 

Les  tryp.  Poule-R , Cobaye-R , Lapin-R  et  Rat-R  résistent  aux 
anticorps  de  poule  (IS, -Poule). 
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4.  Expérience  du  2 avril.  — Action  de  17S.  de  Lapin  et  de  Rat  sur  les  tryp. 
Poule-R. 


IMMUN -SÉRUM 


IS. 

COMPL. 

TRYP. 

Lapin. 

Rat. 

— 

— 

— 

— 

— 

0,2 

0,2 

1 goutte. 

0 

0 

0.1 

» 

)) 

0 

0 

0,02 

» 

)) 

0 

0 

0,01 

» 

)) 

0 

0 

0,005 

» 

» 

0 

0 

Les  trypanosomes  Poule-R  résistent  anx  anticorps  de  ta 
poule  (IS. -Poule)  et  du  Rat  ( IS.-Rat ). 

5.  Expérience  du  16  avril.  — Action  de  17S.  de  lapin  sur  les  trypanosomes 
Cobaye-R.,  Lapin-R .,  Rat-R..  Poule-R.  et  Nagana-souche. 


IS. 

COMPL. 

TRYP. 

TRYPANOSOMES 

Cob.-R. 

Poule-R. 

Rat-R. 

Lap.-R. 

Nagana. 

0,1 

0,3 

1 goutte. 

0 

ft 

0 

0 

Compl. 

0,02 

0,3 

)) 

0 

0 

0 

0 

Compl. 

0,01 

0.3 

» 

0 

0 

0 

0 

Pr.  Compl. 

0,005 

0,3 

» 

0 

0 

0 

0 

» 

0,0025 

0,3 

» 

0 

0 

0 

0 

» 

Les  trypanosomes  Cobaye-R , Lapin-R , Rat-R  et  Poule-R 
résistent  aux  trypanolysines  du  Lapin  (JS. -Lapin). 


6.  Expérience  du  20  avril.  — Action  de  l’IS. -Cobaye  sur  les  trypanosomes 
Lapin-R,  Rût-R,  Poule-R  et  Nagana-souche. 


IS. 

COMPL. 

TRYP. 

TRYPANOSOMES 

Lap.-R. 

Rat-R. 

Poule-R. 

Nagana. 

0,1 

0,3 

1 goutte. 

0 

0 

0 

Compl. 

0,02 

» 

)) 

0 

0 

0 

Trace. 

0,01 

» 

)) 

0 

0 

0 

» 

0,005 

)) 

)) 

0 

0 

0 

» 

0,0025 

)) 

» 

0 

0 

0 

)) 

Nous  résumons  dans  le  tableau  ci-dessous  les  résultats 
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fournis  par  ces  expériences  et  par  d’autres  essais  dont  nous 
renonçons  à exposer  les  détails. 


IS,  COBAYE 

IS.  LAPIN 

IS.  RAT. 

IS.  POULE 

00 

■4-3 

ci 

Trypanosomes. 

w 

"5 

Trypanosomes. 

CO 

-4-3 

Trypanosomes. 

d. 

a 

Trypanosomes. 

CTi 

SU 

rd 

h-i 

"5 

XI 

ta 

*0> 

« 

13 

& 

sU 

Nagana  . . . 

+ 

Nagana  .... 

+ 

Nagana  .... 

4- 

Nagana  . . . . 

+ 

Lap.-R.  . . . 

0 

Lap.-R 

0 

Lap.-R 

0 

Lap.-R 

0 

Lap.-R.  . . . 

0 

Cob.-R 

0 

Lap.-R 

0 

Cob.-R 

0 

Coh. -U.  . . . 

0 

Cob.-R 

0 

Cob.-R 

0 

Rat-R 

0 

Rat-R  .... 

0 

Rat-R 

0 

Rat-R 

0 

Poule-Il  .... 

0 

Rat-R  .... 

0 

Poule-R  .... 

0 

Poule-R  .... 

0 

» 

» 

)) 

» 

Poule-R  .... 

0 

Poule-R  .... 

0 

» 

» 

Ce  tableau  permet  de  formuler  la  conclusion  suivante  : Une 
race  de  trypanosomes,  rendue  réfractaire  à l'égard  des  trypano- 
lysines  élaborées  par  une  des  quatre  espèces  animales  avec  les- 
quelles nous  avons  expérimenté , F est  également  vis-à-vis  des 
anticorps  try panocides  fabriqués  par  les  trois  autres  espèces. 
C’est  là  une  conclusion  qui  concorde  avec  les  faits  observés  par 
Mesnil  etBrimont  d’une  part,  par  Braun  et  Teichmann  d’autre 
part.  Les  premiers  ont  vu,  en  effet,  que  les  flagellés  résistants 
aux  anticorps  d’un  bouc  vacciné,  l’étaient  aussi,  quoique  d une 
façon  moins  accentuée,  aux  anticorps  préventifs  d’un  chien 
réfractaire.  De  leur  côté,  Braun  et  Teichmann  ont  constaté  que 
les  trypanosomes  qui  résistaient  aux  trypanolysines  du  lapin  se 
montraient  également  vaccinés  à l'égard  delysinesde  la  souris 
et  du  rat. 

Que  devons-nous  conclure  de  cette  première  série  de  recher- 
ches, au  sujet  des  rapports  qui  existent  entre  les  anticorps 
produits  par  des  espèces  animales  différentes,  soumises  à 
l’influence  d’un  même  antigène?  INous  avons  dit,  au  commen- 
cement de  ce  travail,  que  chacune  des  races  de  trypanosomes 
réfractaires  créées  par  nous  doit  être  considérée  comme  un 
miroir  qui  reproduit  les  caractères  des  anticorps  ayant  servi  à 
la  préparation  de  ces  races.  Les  rapports  qui  Ses  relient  repré- 
sentent fidèlement  ceux  qui  existent  entre  leurs  anticorps  res- 
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pectifs.  Or,  nous  voyons  qu’au  point  de  vue  de  la  façon  dont 
elles  se  comportent  à l’égard  de  ces* anticorps,  aucune  différence 
manifeste  ne  saurait  être  révélée  entre  ces  races  réfractaires  : 
elles  résistent  aux  anticorps,  quelle  que  soit  l’espèce  animale 
qui  a fabriqué  ces  anticorps.  Devons-nous  conclure  de  là  que, 
puisque  les  races  de  llagellés  résistants  paraissent  identiques 
par  rapport  à l’indicateur  utilisé,  les  anticorps  : lapin , cobaye , 
rat  et  poule  le  sont  également?  Nous  ne  le  pensons  pas.  En 
effet,  il  se  peut  que  la  résistance  aux  sérums  trypanocides, 
homologues  et  hétérologues,  si  constante  chez  nos  parasites 
réfractaires,  ne  soit  qu’un  caractère  commun  parmi  d’autres 
caractères  différentiels  qui  restent  cachés  parce  que  l’indicateur 
est  incapable  de  les  révéler.  Le  schéma  suivant  rend  compte 
de  cette  hypothèse  : 

Désignons  par  R la  résislance  aux  anticorps  homologues  et 
hétérologues  et  par  a,  h,  c,  etc.,  les  autres  caractères  différen- 
tiels. Nos  quatre  races  pourront  être  représentées  schématique- 
ment comme  il  suit  : 

Race  Cob.-R R + a -f  d 

Race  Lap.-R R -f-  b -f-  d 

Race  Rat- R R -f-  c -f-  a 

Race  Poule-R R -f-  e -f-  b 


Disposons-nous  d’un  autre  moyen  capable  de  mettre  en  évi- 
dence chez  nos  quatre  races  résistantes  ces  caractères  différentiels 
hypothétiques?  L’expérience  répond  affirmativement.  En  effet, 
lorsqu’on  désire  connaître  les  affinités  qui  existent  entre  les 
divers  échantillons  d’une  bactérie  agglutinogène  donnée, 
on  fait  appel  aux  agglutinines  spécifiques,  dont  l’emploi  permet 
la  création  de  groupes  de  bactéries  de  la  même  espèce  (agglu- 
tination de  groupes).  Nous  avons  appliqué  le  même  procédé  à 
nos  races  résistantes  et  nous  avons  essayé  de  saisir  leurs  affinités 
réciproques  en  nous  servant  d’immun-sérums  spécifiques,  pré- 
parés avec  chacune  de  ces  races.  A l’aide  de  ces  sérums,  nous 
avons  réalisé  toutes  les  combinaisons  homologues  et  croisées 
possibles.  Précisons  : 

Nous  injectons  à des  cobayes  la  race  Cobaye-R  par  exemple; 
au  moment  de  la  crise,  on  saigne  les  animaux  et  on  obtient  ainsi 
un  anti-sérum  contre  la  race  Cobaye-R  US.  anti-Cobaye-R).  fin 
faisant  agir  ce  sérum  sur  la  race  Cobaye-R  et  aussi  sur  les  trois 
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autres  races  Lapin-R , Rat-R  et  Poule-R , nous  déterminerons 
les  affinités  qui  existent  entre  ces  races",  en  d autres  termes, 
nous  révélerons  par  cet  indicateur  les  caractères  différentiels 
dont  il  a été  question  plus  haut. 

Nous  avons  réalisé  de  nombreuses  expériences  de  ce  genre 
dont  nous  exposons  les  détails  ci-dessous. 


VII 


Les  affinités  entre  les  quatre  races  résistantes 

DE  TRYPANOSOMES. 

A.  — Affinités  de  la  race  Cobaye-R. 

I.  — On  se  sert  de  la  race  Cabaye-R10  pour  infecter  trois  cobayes  n03  84. 
85  et  86.  Voici  la  marche  de  l'infection,  l’apparition  de  la  crise  et  le  moment 
de  la  saignée  (infection  le  8 juillet)  : 


10  juillet. 

11  juillet.  12  juillet. 

13  juillet. 

14  juillet.  15  juillet. 

Cob.  n°  84. 

n.  r. 

n.  r. 

n. 

n.  r. 

0 

0 

saigné. 

Cob.  n°  85. 

n.  r. 

n. 

n. 

r. 

t.  tr. 

0 

saigné. 

Cob.  n°  86. 

n. 

n. 

tn. 

tn. 

0 

0 

saigné. 

Voici,  d’autre  part, 

la  façon  dont  ces  trois  sérums  agissent  sur  le  Naganh- 

souche  et  nos  quatre 

races  résistantes  : 

SÉRUM 

QUANTITÉ 

de  sérum 

inactivé. 

RACES 

de  cob. 

LUiur  l. 

Nagana. 

Cob. -R. 

Lap.-R. 

Rat-R. 

Poule  R. 

2 

O 

CO 

4^ 

0,1 

0,01 

0,3 

0 

0 

C. 

C. 

C. 

c. 

C. 

c. 

0 

0 

No  85. 

0,1 

0,01 

0,3 

0 

0 

C. 

c. 

c. 

c. 

c. 

c. 

0 

0 

N°  86. 

0,1 

0,01 

0,3 

0 

0 

c. 

c. 

c. 

G. 

c. 

G. 

0 

0 

Cette  expérience  montre  que  la  race  Cobaye-R  offre  des 
affinités  communes  avec  les  races  Lapin-R  et  Rat-R  et  qu'elle 
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paraît  entièrement  indépendante  des  races  Nagana-souche  et 
Poule-R. 

IL  — Une  nouvelle  race  Cobaye-R, ~ préparée  le  15  novembre,  sert  à 
infecter  quatre  cobayes  n°s  31,  32,  33  et  34.  Marche  de  l’infection  et  saignée 
(infection  le  12  décembre}  : 


4 décembre. 

6 décembre. 

9 décembre. 

10  décembre. 

Cob.  31  . . 

n.  r. 

n.  r. 

0 

Saigné. 

Cob.  32  . . 

t.  r. 

t.  r. 

0 

Saigné. 

Cob.  33  . . 

ass.  n. 

n. 

0 

Saigné. 

Cob.  34  . . 

r. 

n. 

0 

Saigné. 

Nous  avons  examiné  comment  agissent  ces  sérums  sur  le  [Nagana-souclie 
«t  les  quatre  races  résistantes  : 


SÉRUM 

de 

cobaye. 

QUANTITÉ 

de  sérum 

inactivé. 

i 

COMPL. 

RACES 

Nagana. 

Cob.-R. 

Lap.-R. 

Rat-R. 

Poule -R. 

Cob.  31 

0,1 

0,01 

0,3 

0 

0 

c. 

c. 

tr. 

tr. 

p.  C. 
p.  C. 

0 

0 

Cob.  32 

O O 

O 

0,3 

0 

0 

c. 

c. 

tr. 

tr. 

part, 
p.  c. 

0 

0 

Cob.  33 

0,1 

0,01 

0,3 

0 

0 

c. 

c. 

part. 

tr. 

c. 

part. 

0 

0 

Cob.  34 

O O 

O 

0,3 

0 

0 

c. 

c. 

part. 

part. 

c. 

p.  c. 

0 

0 

„ Celte  seconde  expérience,  conforme  fà  celle  qui  vient  d'être 
décrite,  montre  que  la  race  Cobaye-R  a des  affinités  avec  les 
races  Lapin-R  et  Rat-R,  tout  en  étant  indépendante  des  races 
Nagana-souche  et  Poule-R. 

III.  — Dans  cette  dernière  expérience,  nous  nous  sommes 
servis  de  la  même  race  [Cobaye-R  pour  infecter  nos  cobayes. 
L’injection  ayant  eu  lieu  le  11  janvier  1913,  cette  race  a donc 
été  entretenue  par  des  passages  régidiers  sur  la  souris  pendant 
près  de  deux  mois.  Cette  expérience  nous  renseigne  ainsi  sur 
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les  modifications  possibles  subies  par  cette  race  Cobaye-R  au 
point  de  vue  de  ses  affinités,  au  cours  des  nombreux  passages 
qu’elle  a subis  dans  l’organisme  de  la  souris. 

Infection  des  cobayes,  crise  et  saignée  : 


13  janvier.  IG  janvier. 

18  janvier. 

19  janvier. 

Cobaye  n°  61 . . . 

0 

n. 

Ü 

Saigné. 

Cobaye  n°  62.  . . 

r. 

n. 

0 

Saigné. 

Cobaye  n°  63.  . . 

r. 

n. 

0 

Saigné. 

Cobaye  n°  64.  . . 

n.  r. 

n. 

0 

Saigné. 

Mode  d’action  des  quatre  sérums  sur  les  races  Nagana-souclie  et  résis- 
tantes : 


SÉRUM 

de 

cobaye. 

QUANTITÉ 

de 

sérum. 

COM  PL. 

RACES 

Nagana. 

Cob.-R. 

Lap.-R. 

Rat-R. 

Poule-R. 

Cob.  61. 

0,1 

0,3 

0 

c. 

0 

p.  C. 

0 

Cob.  62. 

0,1 

0,3 

0 

c. 

0 

C. 

0 

Cob.  63. 

0,1 

0,3 

0 

c. 

0 

c. 

Ü 

Cob.  64. 

0,1 

0,3 

0 

c. 

0 

* A 

c. 

0 

11  résulte  de  ce  tableau  que  la  race  Cobaye-R,  examinée  à 
deux  mois  d’intervalle,  n’olïre  d’affinités  marquées  qu’avec  la 
race  Rat-R.  Elle  a donc  perdu  au  cours  de  ses  passages  sur  la 
souris  ses  affinités  avec  la  race  Lapin-H.  Nous  avons  constaté  le. 
même  phénomène  lorsque  nous  avons  examiné  par  le  même 
procédé  les  races  Lapin -R  et  Rat-R,  comme  nous  le  montrerons 
plus  loin. 

En  résumé,  l’étude  des  affinités  entre  les  races  Cobaye-R  et 
les  autres  races,  y compris  le  Nagana-souclie,  met  en  évidence 
les  données  suivantes  : 

1°  La  race  Cobaye-H , résultant  de  l’action  exercée  in  vitro 
par  les  trypanolysines  du  cobaye  sur  le  Nagana-souclie,  est 
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devenue  entièrement  différente  de  la  race  dé  origine  ( Nagana ), 
au  point  de  vue  de  V action  croisée  des  anticorps  (1). 

2°  La  race  Cobaye- H offre  des  affinités  marquées  avec  les  deux 
races  résistantes  Rat-R  et  Lapin- R ; toutefois,  ses  rapports  avec 
cette  dernière  race  Lapin-R  sont  moins  intimes  qu’avec  la  race 
Mat-R,  ainsi  qu’il  résulte  de  la  faible  action  des  sérums  sur  la 
race  Lapin-R  (voy.  tableaux). 

3°  Après  un  certain  nombre  de  passages  sur  la  souris,  la  race 
Cobaye-R  a perdu  complètement  ses  faibles  affinités  avec  la 
race  Lapin-R , tout  en  conservant  celle  quelle  offrait  avec  la 
race  Rat-R. 

4°  Enfin  la  race  Cobaye-R  apparaît  comme  entièrement  diffé- 
rente de  la  race  Poule-R  au  point  demie  de  l action  croisée  des 
trypanolysines. 

Les  chiffres  suivants  rendent  compte  des  rapports  entre  la 
race  Cobaye-R  et  les  autres  races  : 

Onze  sérums , préparés  avec  les  races  Cobaye-RU)  et  Cobaye-R . 


Affinités  avec  Cobaye-R Il  sur  11 

Affinités  avec  Rat-Ii 11  sur  11 

Affinités  avec  Lapin-R  ( faibles ) 8 sur  11 

Affinités  avec  Poule-R 0 sur  11 

Affinités  avec  Nagana-souche 0 sur  lî 


1».  — Affinités  de  la  race  Rat-R. 

I.  — Dans  une  première  expérience,  nous  nous  sommes  servis  de  la  race 
Rat-R  pour  infecter  un  cobaye  n°  67,  chez  lequel  la  trypanosomiase  a 
évolué  comme  suit. 

19  juin.  21  juin.  22  juin.  24  juin.  25  juin. 

Cob.  n°  67.  . n.  r.  n.  n.  r.  0 Saigné. 


On  étudie  l'action  de  ce  sérum  sur  les  quatre  races  : 


COBAYE 

QUANTITÉ 

de 

COM  PL. 

RACES 

m kg. 

Nagana. 

Rat-R. 

Cob. -R. 

Lap.-R. 

Poule-R. 

sérum. 

N°  67. 

0.1 

0,3 

0 

p.  C. 

C. 

part. 

0 

0,01 

0,3 

0 

part. 

c. 

p.  c. 

0 

(1)  Une  constatation  analogue  a été  faite  antérieurement  par  Braun  et 
Teichmann  [toc.  cit.). 
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Ce  tableau  montre  que  la  race  Rat-R  offre  des  affinités 
avec  les  races  Cobaye-R  et  Lapin-R,  tout,  en  étant  différente  des 
races  Nagana-souche  et  Poule-R . 


H.  _ Nouvelle  race" Rat-R*,  préparée  le  13  novembre.  Cette  race  sert  à 
infecter  les  cobayes  nos  39,40  et  41 . Voici  la  marche  de  l'infection  elle  moment 


de  la  saignée. 

Infection  le 

4 décembre. 

3 décembre. 

6 décembre.  9 décembre. 

10  décembre. 

1 

11  décembre. 

Cob.  n°  39  . 

0 

r. 

n.  r. 

0 

Saigné. 

Cob.  n°  40  . 

ass.  n. 

t.  n. 

t.  r. 

0 

Saigné. 

Cob.  n°  41  . 

n. 

n. 

t.  r. 

0 

Saigné. 

Les  trois  sérums  servent  à préciser  les  affinités  entre  nos 
tantes. 


races  résis- 


cobayes 

QUANTITÉ 

de 

COM  PL. 

1UCES 

sérum. 

Nagana. 

Rat-R. 

Cob. -R. 

Lap.-R. 

Poule-R. 

N®  39. 

0,1 

0,01 

0.3 

0,3 

0 

0 

C. 

C. 

C. 

c. 

t»\ 

tr. 

0 

0 

N»  40. 

0.1 

0,3 

0 

C. 

c. 

tr. 

0 

0,01 

0,3 

0 

C. 

c. 

tr. 

0 

N°  41. 

0,1 

0,01 

0, 3 

0,3 

0 

0 

c. 

c. 

c. 

c. 

tr. 

tr. 

0 

0 

Mêmes  conclusions  que  dans  F expérience  précédente.  A retenir 
la  faible  affinité  entre  la  race  Rat-R  et  Lapin-R  (trace  d action 
trvpanoly  tique). 


III.  — On  se  sert  de  la  même  race  Rat-R  que  dans  l'expérience  11. 
L’examen  a été  pratiqué  le  11  janvier  1913,  c'est-à-dire  de  >x  mois  environ 
depuis  la  préparation  de  cette  race;  pendant  cet  intervalle,  la  race  a été 
entretenue  par  des  passages  réguliers  sur  la  souris.  Quatre  cobayes  nos  63, 
66.  61  et  68  ont  été  infectés  le  lt  janvier;  voici  l’évolution  de  l’infection; 


13  janvier. 

16  janvier. 

18  janvier. 

Cob. 

n° 

65  . . 

. . r. 

tr- 

r. 

Cob. 

n° 

66  . . 

. . t.  r. 

n.  r. 

[0 

Cob. 

n0 

61  . . 

. . t.  r. 

n. 

0 

Cob. 

n° 

68  . . 

. . r. 

n. 

0 

Saigné. 

Saigné. 

Saigné. 

Saigné 
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Les  quatre  sérums  servent  à préciser  les  affinités  entre  nos  races  : 


•> 

W 

COBAYES 

QUANTITÉ 

do 

sérum. 

COM  PL. 

RACES 

Nagana. 

Rat-H. 

Cob.-R. 

• » 

Lap.-R. 

Poulo.-R . 

N°  65. : 

0,1 

0,8 

0 

p.  C. 

C. 

0 

0 

N°  66. 

0,1 

0,3 

0 

c. 

c. 

0 

0 

N°  67. 

0,1 

0,3 

0 

c. 

c. 

0 

0 

N°  68. 

0,1 

0,3 

0 

c. 

c. 

0 

0 

Cetle  expérience  montre  que  la  race  Rat-R,  examinée  environ 
deux  mois  après  sa  préparation,  n’offre  des  affinités  qu’avec 
la  race  Cobaye- K.  Or,  nous  venons  de  voir  que  cette  race, 
étudiée  au  meme  point  de  vue,  quelque  temps  auparavant, 
possédait,  en  plus,  des  affinités,  il  est  vrai  faibles,  avec  la  race 
Lapin-R.  Il  en  résulte  qu’après  un  certain  nombre  de  passages 
sur  la  soumis,  cette  race  a perdu  ses  faibles  affinités  avec  la  race 
Lapin-R  et  n'a  conservé  que  celles  qui  la  rapprochent  de  la 
race  Cobaye-R. 

En  résumé,  la  race  Rat-R  nous  apparaît  comme  très  rappro- 
chée de  larace  Cobaye-R,  en  ce  sens  qu'elle  présente  des  carac- 
tères communs  avec  les  races  Cobaye-R  et  Lapin-R ; qu’au  point 
de  vue  de  l’action  croisée  des  trypanolysines,  elle  est  indépen- 
dante des  races  Nagana- souche  et  Poule-R.  Les  chiffres  suivants 
rendent  compte  des  relations  entre  cette  race  Ral-R  et  les 
autres  races  : 

j 

Huit  sérums  préparés  avec  la  race  Rat-R. 


Affinités . avec  la  race  Rat-R 8 sur  8 

Affinités  avec  la  race  Cobaye-R 8 sur  8 

Affinités  avec  la  race  Lapin-R 4 sur  8 

Affinités  avec  la  race  Poule-R 0 sur  8 


Affinités  avec  la  race  Nagana- souche  ...  0 sur  8 
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C.  - — Affinités  de  la  race  Lapin-H. 


I.  — On  se  sert  de  la  race  Lapin-R10  pour  infecter  3 cobayes  nüS  64,  66  et  66; 
voici  la  marche  de  l’infection  et  le  moment  de  la  saignée.  Infection  le  17  juin. 


19  juin.  91  juin. 

99  juin. 

95  juin. 

Cob.  64  . . 

. . . r.  r. 

0 

Saigné. 

Cob.  65  . . 

. . . n.  r.  n.  r. 

0 

Saigné. 

Cob.  66  . . 

. . . n.  r. 

0 

Saigné. 

Les  trois  sérums 

servent  à préciser  les  affinités  entre 

la  race  Lap 

les  autres  races. 


COBAYES 

QUANTITÉ 

de 

sérum. 

COMPL. 

RACES 

Nagana. 

Lap.  R. 

Gob.-R. 

Rat-R. 

Poule-R. 

N°  64. 

0,1 

0,3 

0 

C. 

c. 

C. 

0 

0,01 

0 

c. 

C. 

part. 

0 

N°  65. 

0,1 

0,3 

0 

c. 

C. 

c. 

0 

0,01 

0 

c. 

C. 

part. 

0 

N°  66. 

O O 

O ^ 

H-ï* 

0.3 

0 

0 

c. 

c. 

C. 

c. 

c. 

c. 

0 

0 

11.  — Cette  expérience,  faite  avec  une  autre  race  Lapin  Rm,  préparée  le 
15  nov.,a  été  disposée  comme  la  précédente.  Infection  des  cobayes  le  3 dér. 


Cob.  35.  . . 
Cob.  37.  . . 
Cob.  48.  . . 


4 décembre. 

6 décembre. 

9 décembre. 

J0  décembre. 

ass.  n. 

n. 

0 

Saigné. 

t.  r. 

n. 

0 

Saigné. 

t.  n. 

t.  n. 

t.  r. 

Saigné. 

Les  trois  sérums  servent  à préciser  les  rapports  entre  la  race  Lapin-R  et 
les  autres. 


COBAYES 

IS. 

inactivé. 

COMPL. 

RACES 

Nagana. 

Lap. -R. 

Gob.-R. 

Rat-R. 

Poule-R. 

N°  35. 

0,1 

0,01 

0,3 

0 

0 

C. 

part. 

p.  C. 
p.  C. 

C. 

p.  C. 

0 

0 

N®  37. 

^ O 

O O 

0,3 

0 

0 

p.  C. 
p.  C. 

c. 

c. 

C. 

p.  c. 

0 

0 

N°  38. 

-tH  <0 

O O 

0,3 

0 

0 

p.  c. 
part. 

c. 

p.  c. 

c. 

p.  c. 

0 

0 
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III.  — Ou  15  décembre,  date  de  sa  préparation,  jusqu’au  II  janvier  1913,  la 
même  race  Lapin-Rm  est  entretenue  par  passages  réguliers  sur  la  souris.  Le 
11  janvier,  on  répète  l’expérience  précédente,  et  on  infecte  trois  cobayes 
n°*  57,  58  et  59. 

Infection  de  cobayes  le  11  janvier. 


Cob.  57 
Cob.  58 
Cob.  59 


13  janvier. 

10  janvier. 

18  janvier. 

19  janvier. 

r. 

n. 

0 

Saigné. 

0 

n. 

0 

Saigné. 

n.  r. 

t.  n. 

0 

Saigné. 

Les  trois  sérums  servent  à préciser  les  rapports  entre  la  race  Lapin-R  et 
les  autres. 


COBAYES 

ÏS. 

inactivé. 

COMPL. 

RACES 

Nagana. 

Lap.-R. 

Cob. -R. 

Rat-R. 

Poule-R. 

N®  57. 

0,1 

0,3 

0 

C. 

0 

0 

0 : 

No  58. 

0,1 

0,3 

0 

c. 

0 

0 

0 

N®  59. 

0,1 

0,3 

0 

c. 

part. 

part. 

0 

Voici  les  conclusions  qui  se  dégagent  de  ces  trois  expé- 
riences : 


\°  La  race  Lapin-R,  préparée  en  faisant  agir  les  trypanoly- 
sines  du  lapin  sur  le  N agana- souche,  est  devenue  entièrement 
différente , au  point  demie  de  sa  façon  de  réagir  aux  anticorps 
in  vitro,  de  cette  race  N agana- souche. 

2°  La  race  Lapin-R  off  re  des  affinités  marquées  avec  les  deux 
races  résistantes  Cobaye-R  et  Rat-R. 

3°  Après  un  certain  nombre  de  passages  sur  la  souris , la  race 
Lapin-R  se  purifie , en  ce  sens  quelle  perd  ses  affinités  secon- 
daires avec  les  races  Cobciye-R  et  Rat-R  (sérums  58  et  59). 

4°  La  race  Lapin-R  apparaît  comme  entièrement  différente 
de  la  race  Pou  le- R,  au  point  de  vue  de  l'action  croisée  des  trypa - 
no  lysine  s. 

5°  Enfin,  cette  action  croisée  des  sérums  trypanolytiques 
montre  qu’en  ce  qui  concerne  ses  affinités,  la  race  Lapin-R  est 
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identique  avec  les  races  Cobaye-R  et  Rat-R  et  totalement  diffé- 
rente de  la  race  Poule-R. 


Les  chiffres  suivants  rendent  compte  des  relations  entre  la 
race  Lapin-R  et  les  autres  : 


Affinités  avec  la  race  Lapin-R 9 sur  9 

Affinités  avec  la  race  Cobaye-R 7 sur  9 

Affinités  avec  la  race  Rat-R 7 sur  9 


Affinités  avec  la  race  Poule-R 0 sur  9 

Affinités  avec  la  race  N acjana -souche  ...  0 sur  9 

D.  — A f finit é s de  la  race  Poule-R. 

I.  _ Notre  première  race  Poule-R  sert  à infecter  deux  cobayes  nos  36 
et  31.  Voici  la  marche  de  l’infection  et  le  moment  de  la  saignée. 

Infection  le  3 juin. 


5 juin. 

7 juin. 

9 juin. 

10  juin. 

12  juin. 

Cob.  36.  . . 

n.  r. 

t.  n. 

r. 

0 

Saigné. 

Cob.  37.  . . 

n. 

t.  n. 

r. 

t.  r. 

Saigné. 

Les  deux  sérums  servent  à préciser  les  affinités  entre  la  race  Poule-R  et 
les  autres  races  : 


COBAYES 

IS. 

inactivé. 

COMPL. 

RACES 

Nagana. 

Poule-R. 

Cob. -R  . 

Lap.-R. 

Rat-R. 

N°  36. 

0,1 

0,01 

0,3 

0 

0 

C. 

c. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,1 

0 

c. 

0 

0 

0 

N°  37. 

0,01 

0,3 

0 

c. 

0 

0 

0 

0,005 

0 

c. 

0 

0 

0 

IL  — Le  15  juin,  on  infecte  deux  cobayes  n08  52  et  53,  et  un  lapin  n°  54, 
avec  la  môme  race  Poule-R.  Voici  la  marche  de  l’infection  et  le  moment  de 


la  saignée  : 

17  juin. 

19  juin. 

21  juin. 

22  juin. 

22  juin. 

— 

— 

— 

— 

— 

Cob.  52 

r. 

n. 

0 

r. 

Saigné. 

Cob.  53 

t.  r. 

n. 

[n- 

0 

Saigné. 

Lap.  54 

n.  r. 

0 

0 

0 

Saigné. 
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Les  trois  sérums  servent  à déterminer  les  relations  entre  la  race  Poule-R 
et  les  autres. 


COBAYES 

IS. 

inactivé. 

COMPL. 

RACES 

Nagana. 

Poule-R. 

Cob.-R. 

Lap.-R. 

Rat-R. 

N°  52. 

0,1 

0,01 

0,3 

0 

0 

c. 

c. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

N°  53. 

0,1 

0,01 

0,3 

0 

0 

c. 

c. 

0 

0 

0 

0 

0 

9 

N°  54. 

O O 

O 

0,3 

0 

0 

c. 

c. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

III.  — Dans  cette  expérience,  nous  nous  sommes  servis  d’une  nouvelle 
race  Poule-Rb  préparée  le  21  novembre.  Deux  cobayes  nos  44  et  46  sont 
infectés  le  4 décembre. 


6 

décembre. 

9 décembre. 

10  décembre. 

Il  décembre. 

12  décembre. 

Cob. 

44. 

t,  r. 

t.  n. 

n. 

n. 

0 saigné. 

Cob. 

46. 

t.  r. 

n. 

n.  r. 

0 

0 saigné. 

Action  des  sérums  44  et  46  sur  les  races  résistantes  et  le  Nagana-souche. 


COBAYES 

IS. 

inactivé. 

COMPL. 

RACES  1 

Nagana. 

Poule-R. 

Cob. -R. 

Lap.-R. 

Rat-R. 

0,1 

0 

p.  c. 

0 

0 

0 

N°  44. 

v 5 A 

0,01 

0 , 3 

0 

part. 

0 

0 

0 

♦ 

0 1 

0 

p.  c. 

0 

0 

0 

N°  46. 

0,01 

0 , 3 

0 

0 

0 

0 

0 

IV.  — Môme  race,  inoculée  aux  cobayes  71  et  72,  le  11  janvier  1913,  après  un 
certain  nombre  de  passages  sur  souris.  Marche  de  1 infection  chez  les 
cobayes  et  moment  de  la  saignée. 


13  janvier. 

16  janvier. 

18  janvier. 

18  janvier 

Cob.  71.  . . . 

0 

r. 

0 

Saigné. 

Cob.  72.  . . . 

0 

n.  r. 

0 

Saigné. 
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Le  23  janvier,  on  essaye  l’action  des  deux  sérums  sur  les  races  résis- 
I antes  et  le  Nagana-souche. 


COBAYE 

IS. 

inactivé. 

COM  PL. 

RACES 

Nagana. 

Poule-R. 

Col). -R. 

Lap.-R. 

Rat-R. 

No  71. 

0,1 

0,3 

0 

part. 

0 

0 

0 

N°  72. 

0,1 

CO 

O 

0 

p.  c. 

0 

0 

0 

Les  quatre  expériences  précédentes  sont  toutes  concluantes 
pour  montrer  que  la  race  Poule-R  occupe  une  place  à part  parmi 
les  quatre  races  résistantes  préparées  par  nous.  En  effet,  au 
point  de  vue  de  l'action  croisée  des  trypanolysin.es,  cette  race 
Poule-R  ne  montre  aucune  affinité , ni  avec  le  Nagana-souche , 
ni  avec  les  autres  races  Cohaye-R , Lapin- R et  Rat-R. 

Les  chiffres  suivants  rendent  compte  de  ce  fait  : 


Affinités  avec  la  race  Poule-R 

Affinités  avec  la  race  Cobaye- R . . . . 

Affinités  avec  la  race  Lapin-R 

Affinités  avec  la  race  Rat-R 

Affinités  avec  la  race  Nagana-souche . . 


9 fois  sur  9 
0 fois  sur  9 
0 fois  sur  9 
0 fois  sur  9 
0 fois  sur  9 


VIII 


Conclusions. 


Nous  venons  d’exposer  nos  résultats  concernant  les  relations 
entre  les  quatre  races  résistantes  préparées  à l’aide  d’anticorps 
trypanolytiques  fabriqués  par  quatre  espèces  animales  (Lapin, 
Cobaye,  Rat  et  Poule),  soumises  à l’influence  d’un  même  anti- 
gène. 

Les  schémas  suivants  (p.  952),  qui  résument  ces  résultats, 
faciliteront  leur  interprétation  et  permettront  d’en  déduire  les 
conclusions. 
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• Chaque  ligne  horizontale  représente  l’action  exercée  par  un  sé- 
rum donné  sur  les  quatre  races;  les  lignes  verticales  indiquent 
l’existence  d’une  trypanolyse  positive  sur  la  race  correspon- 
dante, trypanolyse  dont  l’intensité  est  mesurée  approximati- 
vement par  la  hauteur  de  la  ligne. 

De  l’ensemble  de  ces  données,  il  résulte  que  nos  quatre  races 
résistantes  sont  loin  de  se  comporter  de  la  même  façon,  au  point 
de  vue  de  leurs  affinités  réciproques,  appréciées  d’après  l’action 
croisée  des  anticorps  trypanolytiques.  Les  trois  races  Lapin- R, 
Cobaye -R  et  Rat- R,  préparées  avec  des  immnn-sérnms  de  mam- 
mifères, font  un  groupe  à part , nettement  séparé  de  la  race 
Pou/e-R , obtenue  en  faisant  agir  sur  le  Nagana-souche  les 
trypanolysines  de  l'espèce  ovipare  poule. 

En  effet,  tandis  que  les  trois  premières  races  sont  très 
rapprochées,  en  ce  sens  qu’un  i mm  un-sérum  fabriqué  par  le 
cobaye  contre  l’une  d’elles  agit  sur  les  deux  autres,  par  contre 
la  race  Poule-R  se  montre  complètement  indépendante  ; elle  est 
insensible  aux  anticorps  dirigés  contre  les  races  Cobaye-R, 
Lapin-R  et  Rat-R,  et  d’un  autre  côté,  le  sérum  anti-Poule-R 
n’agit  en  aucune  façon  sur  les  autres  races  résistantes. 

Nous  avons  dit,  au  commencement  de  ce  travail,  que  les 
affinités  entre  les  diverses  races  résistantes  obtenues  à l’aide 
d’anticorps  provenant  d’espèces  animales  plus  ou  moins  éloi- 
gnées, nous  renseignent  sur  les  rapports  entre  ces  anticorps. 
Or,  les  recherches  résumées  précédemment  montrent  de  la  façon 
la  plus  nette  que  les  races  résistantes  aux  anticorps  trypanoly- 
tiques du  cobaye,  du  lapin  et  du  rat  offrent  des  relations  entre 
elles  et  peuvent  être  considérées  comme  très  rapprochées,  tan- 
dis que  la  race  réfractaire  aux  trypanolysines  de  la  poule 
occupe  une  place  à part  et  apparaît  entièrement  indépendante 
des  trois  autres. 

Nous  sommes  ainsi  amenés  à conclure  que  les  anticorps 
trypanocides  élaborés  par  les  trois  espèces  de  rongeurs  examinées 
par  nous , offrent  des  caractères  communs , tout  en  étant  mani- 
festement différents  des  anticorps  produits , dans  les  mêmes  condi- 
tions, par  la  poule,  espèce  ovipare  plus  éloignée  des  autres  dans 
r échelle  animale . Un  seul  et  unique  antigène  peut  donc  provoquer 
la  production  d’anticorps  microbicides  profondément  dissem- 
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blables,  suivant  l’espèce  animale  qui  le  reçoit;  en  d’autres 
termes,  le  même  anticorps  lytique,  ou  agglutinant,  ou  précipi-  I 
tant,  peut  offrir  des 


différences  de  consti- 
tution, suivant  l’es- 
pèce animale  qui  le 
fabrique,  différences 
qui  seront  d’autant 
pins  marquées,  que 
les  espèces  produc- 
trices seront  plus  éloi- 


gnées dans  l’échelle 


des  êtres  vivants. 

Ce  qui  nous  amène 
à formuler  cette  con- 
clusion, ce  sont,  en 
dehors  des  faits  que 
nous  venons  d’expo- 
ser, nos  expériences 
concernant  les  anti- 
corps trypanoiyti- 
ques  élaborés  par  la 
grenouille , animal 
plus  éloigné  encore 
des  mammifères,  que 
ne  l’est  la  poule. 

Les  recherches  de 
Laveran  et  Pettit  (1) 
ont  montré  que  le 
sérum  de  grenouille 
exerce  une  action 
microbicide  mani- 
feste vis-à-vis  des 
trypanosomes.  Nous 
avons  soumis  des 


(1)  Laveran  et  Pettit, 
Comptes  rendus  de  V Acad, 
des  sciences , t.  CXLIX, 
1909,  p.  500. 


SÉRUMS 

Col 

84 

PRÉPARÉS  AVEC  LA  RACE 

Cob.-R. 

1)  Race  Cob.  R. -10. 

.-R.  Lap.-R.  RaUR. 

Cob 

85 

.-R.  Lap 

.-R.  Rat-R. 

1 

; Cob 
86 

.-R.  Laj 

>.-R.  Rat 

,-R. 

2) 

Col: 

31 

Race  Cob.-R.  1er  essai. 

>.-R.  Rat-R. 

Lap.-R. 

1 

Cob 

32 

.-R  Rat 

Lap.-R. 

1 

-R. 

Coli 

33 

>.-R.  Rat-R. 

Lap.-R.  1 

Cob 

34 

.-R.  Rat 

Lap.-R. 

-R. 

3)  l 

Col 

61 

\ace  Cob.-R.  2e  essai. 

i.-R.  Rat-R. 

Col 

62 

>.-R.  Rat 

« 

.-R. 

Col 

63 

i.-R.  Rat 

-R. 

Col: 

64 

.-R.  Rat-R. 

SÉRUMS  PREPARES  AVEC 

Rat-R. 


1)  Race  Rat-1 
Cob.-R.  Lap.-R. 


67 


* 


Col: 

39 

2)  Race  Rat-Rh 
>.-R. 

Lap.-R. 

1 

Cob 

40 

.-R. 

Lap.-R. 

1 

Cob 

41 

>.-R. 

Lap.-R. 

1 

3)  Race  Rat-Rh.  2e 
Cob.-R. 


65 


Cob.-R. 


66 


Cob.-R. 


67 


Cob.-R. 


68 
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grenouilles  à des  injections  répétées  de  trypanosomes  du  Nagana 
(émulsions  riches  en  parasites  obtenues  par  centrifugation  du 


PRÉPARÉS  AVEC  LA  RACE 

Lap.-R. 

Race  Lap.-R.  10. 

0 -R.  Lap.-R.  Rat-R. 

1 1 1 

SÉRUMS  PRÉPARÉS  AVEC  LA  RACE 

Poule-R. 

1)  Race  Poule-R. 
Poule-R. 

36 

*-R.  Lap.-R.  Rat-R. 

I 1 1 

Poule-R. 

37 

le  -R.  Lap.-R.  Rat 

-R. 

Poule-R. 

53  | 

Poule-R.  * 

54 

2)  Race  Poule  Rh. 


2)  Race  Lap.-Rm. 


-R.  Lap 

1 

.-R.  Rat-R. 

.-R.  Lap 

1 

.-R.  Rat 

-R. 

P .-R.  Laj: 

.-R.  Rat-R. 

ace  Lap.-l 
>.-R.  Laj 

1 

Hm.  2e  essi 

>.-R.  Ra 

ai. 

t-R. 

|.-R. 

fj.-R. 

Poule-R. 


Poule-R. 

46 


3)  Race  Poule-Rh.  2e  essai. 
Poule-R. 

71 


Poule-R. 


sang  de  rats  infectés) 
et  nous  avons  pré- 
paré ainsi  des  sérums 
de  batraciens  vacci- 
nés, très  actifs  au 
point  de  vue  trypa- 
nocide.  Or,  malgré  le 
pouvoir  parasiticide 
intense  de  ces  sérums 
et  leur  constitution 
analogue  a celle  des 
sérums  correspon- 
dants de  mammifè- 
res, ou  de  la  poule 
(complément  et  am- 
bocepteur),  il  nous  a 
été  impossible  cle 
créer , avec  ces  sé  - 
rums  el  le  même 
Nagana -souche,  une 
race  de  trypanosomes 
Grenouille-résistante. 
Les  souris  inoculées 
avec  des  mélanges  de 
sérum  et  de  trypano- 
somes (trypanolyse 
complète  in  vitro ) 
contractaient  bien 
la  trypanosomiase 
après  quelques  jours 
(tout  comme  les  sou- 
ris inoculées  avec  des 
mélanges  de  trypa- 
nolysines  demammi- 
fères  et  de  flagellés), 
mais  les  parasites  ne 
se  montraient  nulle- 
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ment  réfractaires  aux  anticorps,  même  après  plusieurs  passages 
consécutifs  dans  du  sérum  actif. 

Il  en  résulte  que  les  anticorps  spécifiques  de  la  grenouille, 
obtenus  à l'aide  de  l'antigène  Nagana,  sont  encore  plus  différents; 
de  ceux  des  mammifères  que  les  anticorps  de  la  poule  : ils  ne 
permettent  pas , dans  les  conditions  où  nous  lions  sommes  places , 
ta  préparation  de  races  anticorps-résistantes. 

Aucun  doute  ne  saurait  donc  subsister  quant  à la  non 
identité  des  anticorps  engendrés  par  le  même  antigène,  mais 
élaborés  par  des  espèces  animales  éloignées  les  unes  des  autres 
dans  l’échelle  des  êtres  vivants,  L' organisme  imprime  donc  un 
cachet  personnel  aux  réagincs  qu'il  fabrique , sous  /’ incitation 
d'un  antigène  donné. 

Ce  qui  est  intéressant,  c’est  de  constater  que,  même  chez  les 
espèces  de  mammifères  examinées  par  nous,  les  anticorps 
n’offrent  pas  une  identité  absolue,  malgré  les  apparences.  Nous 
voyons,  en  effet,  qu’après  un  certain  nombre  de  passages  sur  la 
souris,  nos  races  Lapin-H,  Cobaye-H  et  Rat-R  se  purifient: 
elles  perdent  plus  ou  moins  leurs  affinités  secondaires  et,  avec 
la  race  Lapin-R,  par  exemple,  on  arrive  à une  spécificité 
absolue  (sérum  57  et  58).  Une  telle  race  finit  donc  par  se  com- 
porter comme  celle  de  la  poule,  en  ce  sens  qu  elle  ne  réagit  que 
vis-à-vis  des  anticorps  homologues  et  n’offre  aucune  affinité 
avec  les  autres  races.  Il  y aurait  donc  lieu  de  conclure  que, 
même  chez  certaines  espèces  de  mammifères  rapprochées  les 
unes  des  autres,  les  anticorps  élaborés  sous  l’influence  d’un 
seul  et  unique  antigène  peuvent  ne  pas  être  entièrement 
identiques. 

Quoi  qu’il  en  soit,  ce  genre  de  recherches,  qui  utilise  la  plas- 


ticité des  trypanosomes  et  leur  faculté  de  réagir  spécifiquement 
à l’égard  des  trypanolysines,  rend  des  services  appréciables 
en  ce  qui  concerne  la  solution  du  problème  : anticorps  et 
espèces  animales. 


RECHERCHES  EXPÉRIMENTALES 


SUR 

“ PLASMODIUM  INU1  v HALBERST ÂDTER  ET  PROWAZEK 
D’UN  “ MACACUS  CYNOMOLGUS  ” 

par  M.  LEGER  et  M.  BOUILLIEZ 
Médecins-majors  des  Troupes  Coloniales. 

(Travail  du  laboratoire  du  Professeur  Mesnil.) 


Nous  entretenons  depuis  dix-sept  mois  par  passages  de  singe 
a singe  un  Plasmodium  trouvé  en  janvier  1912  dans  le  sang 
du  cœur  d’un  Macacus  cynomolgus.  Ce  macaque  infecté  était 
pensionnaire  depuis  une  semaine  de  la  ménagerie  de  T Institut 
Pasteur.  Jl.faisait  partie  d’un  lot  de  cinq  singes  de  même  espèce 
qui  moururent  tous  peu  après  leur  arrivée  à Paris.  L’autopsie 
de  l'animal  ne  révélait  aucune  lésion  des  organes  à laquelle  la 
mort  fût  imputable. 

Dans  une  courte  note  (1),  nous  avons  déjà  fait  connaître 
l’action  pathogène  de  l’hématozoaire  et  succinctement  indiqué 
les  passages  effectués  durant  les  premiers  mois.  L’un  de  nous  (2) 
a aussi  brièvement  publié  le  résultat  de  diverses  recherches 
expérimentales. 

Il  nous  paraît  intéressant  de  décrire  le  parasite,  de  montrer 
les  espèces  simiesques  qui  sont  sensibles  et  celles  qui  ne  le 
sont  pas,  de  relater  un  certain  nombre  d’expériences  tentées 
avec  ce  Plasmodium , et  de  chercher  à l’identifier. 


(1)  M.  Léger  el  M.  Bouilliez,  Sur  un  Plasmodium  des  singes.  Passages  par 
espèces  variées.  Action  pathogène.  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie, 

27  juillet  1912,  t.  LXXIII,  p.  310. 

CP  M.  Bouilliez,  Nouvelles  recherches  expérimentales  sur  un  Plasmodium 
des  singes.  Comptes  t endus  de  la  Soc.  de  Biologie , t.  LXXIY,  17  mai  1913,  p.  1070. 
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MORPHOLOGIE  DU  PARASITE 


A.  — Examen  a l’état  frais.  — Les  hématozoaires  apparaissent 
dans  les  globules  rouges  sous  l’aspect  de  petits  corps  sphé- 
riques, ovoïdes  ou  amiboïdes.  Quand  iis  sont  jeunes,  les  schi- 
zontes  sont  sans  pigment  et  assez  difficiles  à voir.  Plus  avancés 
en  âge,  la  mobilisation  du  pigment  permet  de  les  distinguer. 
Les  gamètes  se  reconnaissent  toujours  avec  netteté,  car  ils 
contiennent  du  pigment  brunâtre  à grains  plus  gros  et  plus 
nombreux  que  ceux  des  schizontes,  et  doués  d’un  mouvement 
très  vif. 

Les  seules  formes  libres  sont  des  gamètes  et  les  jeunes  méro- 
zoïtes  au  moment  de  la  rupture  des  rosaces.  Nous  n’avons 
jamais  pu  assister  à l’émission  de  flagelles  par  le  microga- 
métocyte. 

B.  — Examen  après  coloration.  — Pour  l’étude  du  Plasmo- 
diumi,  nous  nous  sommes  surtout  servis  du  Leishman.  Mais  de 
bonnes  colorations  peuvent  aussi  être  obtenues  par  le  Laveran, 
le  Giemsa  ou  par  la  méthode  à l’hématoxyline  au  fer. 

Schizontes . — Au  stade  le  plus  jeune,  le  parasite,  qui  peut  ne 
mesurer  que  1 g 75  de  diamètre,  est  annulaire,  constitué  par 
un  mince  liséré  protoplasmique  bleu  ciel,  sans  aucune  pigmen- 
tation apparente,  et  par  un  noyau  vésiculaire,  relativement 
très  développé,  dont  le  caryosome  prend  une  coloration  rouge 
rubis. 

Toujours  très  visible  et  d’ordinaire  arrondi,  ce  caryosome 
est  tantôt  à la  périphérie,  représentant  le  chaton  d’une  bague, 
tantôt  au  contraire  au  centre  de  la  pseudo- vacuole  incolore. 

Le  même  hématozoaire  possède  parfois  deux  caryosomes, 
situés  soit  à deux  pôles  opposés,  soit  tout  près  l’un  de  l’autre; 
dans  ce  dernier  cas,  ils  sont  souvent  réunis  par  un  mince 
blâment  de  chromatine.  11  n’est  pas  rare  de  voir  deux  ou  même 
trois  hématozoaires  dans  la  même  hématie. 

Le  Plasmodium  adolescent  devient  rapidement  amiboïde  et 
revêt  les  aspects  les  plus  variés;  plus  rarement  il  reste  compact 
et  se  montre  sous  l’aspect  dame  écharpe  transversale  ou  d'un 
poignard  corse. 

Le  protoplasma  prend  une  coloration  bleu  clair;  la  pigmcn- 
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tation  est  nulle  ou  très  peu  accusée.  Le  noyau  vésiculeux  est 
généralement  très  apparent.  Le  çaryosome,  toujours  volumi- 
neux, est  souvent  arqué  ou  en  bâtonnet,  et  occupe  dans  le 
parasite  les  situations  les  plus  diverses. 

Le  schizonte  adulte  s’arrondit  de  plus  en  plus.  Les  grains  de 
pigment  augmentent  de  nombre,  sinon  de  taille,  et  cette  fine 
poussière  pigmentaire,  dont  il  est  impossible  de  numérer  les 
éléments,  communique  au  protoplasma  une  nuance  verdâtre. 

La  division  nucléaire  commence  avant  que  l’hématie  ne  soit 
entièrement  envahie;  d’ailleurs  le  parasite  peut  arriver  à son 
complet  développement,  sans  occuper  la  totalité  de  la  cellule- 
hôte. 

La  schizogonie  aboutit  à la  formation  de  douze  à seize  noyaux 
secondaires,  qui  se  placent  sans  ordre  à la  périphérie.  Chacun 
de  ces  noyaux  s’entoure  d’une  zone  protoplasmique.  Le  pigment, 
d’abord  irrégulièrement  disséminé,  se  concentre  vers  le  milieu 
en  amas  de  faible  volume.  On  a finalement  une  sorte  de  rosace 
dont  le  nombre  maximum  des  éléments  est  de  seize. 

Gamètes.  — Les  éléments  sexués  varient  peu  de  fréquence 
d’un  jour  à l’autre;  ils  sont  toutefois  un  peu  plus  nombreux 
dans  les  derniers  jours  de  l’infection  expérimentale  qu'au  début. 

On  reconnaît  avec  facilité  les  éléments  mâles  et  les  éléments 
femelles. 

Le  microgamétocyte,  arrondi  ou  polyédrique,  a un  proto- 
plasma  de  teinte  bleu  grisâtre,  qui  semble  communiquée  par  le 
pigment  dont  les  grains  sont  groupés  en  amas  irrégulièrement 
distribués.  Le  noyau  diffus  se  présente  sous  l’aspect  de  baguettes 
de  chromatine  noyées  dans  une  gangue  rose;  il  occupe  près  du 
quart  du  parasite. 

Le  macrogamète , souvent  quadrilatère,  est  généralement  un 
peu  plus  volumineux.  Le  protoplasma  est  bleu  ioncé.  Les  grains 
de  pigment,  plus  fins  que  ceux  de  l’élément  mâle,  sont  épar- 
pillés sans  ordre.  Le  noyau  arrondi  prend  fortement  la  colora- 
tion rouge  ; il  ne  semble  pas  qu’il  y ait  d’aréole  vésiculeuse. 

Les  jeunes  gamètes  se  différencient  facilement  des  schizontes 
de  meme  taille  par  la  présence  de  grains  de  pigment  toujours 
très  apparents. 

Globules  rouges.  — Les  hématies  envahies  par  les  schizontes 
ne  sont  ni  hypertrophiées,  ni  déformées  du  fait  de  la  présence 
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du  parasite.  On  peut  trouver  deux  Plasmodium,  adultes  com- 
primés l’un  contre  l’autre  dans  la  même  cellule  restée  de  taille 
normale. 

Les  globules  rouges  parasités  par  de  très  jeunes  schizontes 
sont  souvent  réunis  en  amas.  11  semble  qu'une  rosace  venant  de 
se  rompre,  on  ait  saisi  en  quelque  sorte  la  pénétralion  des  méro- 
zoïtes  mis  en  liberté  dans  les  éléments  immédiatement  voisins. 

Les  éléments  sexués  a*  et  $ sont  dans  la  presque  totalité  des 
cas  endoglobulaires.  Les  hématies  qui  les  reçoivent  reslent  de 
taille  normale,  et  souvent,  même  lorsque  les  gamètes  paraissent 
à leur  maximum  de  développement,  ne  sont  pas  occupées  en 
entier. 

Dans  un  nom  bre  relativement  peu  élevé  de  cas,  chez  des  singes 
d’espèces  différentes,  des  granulations  du  type  Schüffner  i l) 
sont  mises  en  évidence,  avec  le  Leishman  comme  avec  le  Giemsa, 
sans  toutefois  pouvoir  établir  un  rapport  entre  ces  altérations 
globulaires  et  l'âge  du  Plasmodium  ou  sa  nature  sexuée  ou 
asexuée.  Jamais  nous  n’avons  décelé  de  mouchetures  deMaurer. 
Les  hématies  parasitées  se  colorent  plus  fortement  que  les 
saines. 

A une  période  avancée  de  l’infection,  il  y a dans  le  sang  du 
singe  une  anisocytose  marquée  avec  prédominance  de  macro- 
cytes : il  est  curieux  de  constater  que  ceux-ci  ne  sont  pour  ainsi 
dire  jamais  parasités,  tandis  que  les  microcytes  le  sont  fréquem- 
ment. On  trouve  aussi  un  certain  nombre  de  globules  rouges 
polychromatophiles  et  quelques  corps  en  demi-lune  de  Ser- 
gent. INous  n’avons  pas  vu  d’hématies  à granulations  basophiles 
ni  d’érythroblastes. 

Durée  du  cycle  schizogonique.  — La  durée  de  l'évolution 
asexuée  du  Plasmodium  a été  recherchée  par  l’examen,  un 
certain  nombre  de  jours  consécutifs,  du  sang  des  singes  en 
expérience.  H y a toujours  coexistence  de  générations  plus  ou 
moins  nombreuses  de  parasites.  On  peut  dire  néanmoins  que 
le  cycle  schizogonique  de  l’hématozoaire  est  celui  de  la  tierce; 
il  s’opère  en  quarante-huit  heures. 

Ainsi,  chez  le  Macacus  sinicas  16,  les  frottis  prélevés  les  14  et 

(1)  Sur  les  quelques  lames  colorées  tout  dernièrement  par  la  méthode  de 
IJappenheim  ^May-Grünwald  Giemsa),  les  granulations  de  Schüffner  n’étaient 

pas  apparentes. 
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16  février,  dans  lesquels  les  parasites  sont  très  nombreux, 
montrent  des  hématozoaires  pour  ainsi  dire  tous  au  même  stade 
de  développement;  il  s'agit  de  schizontes  adolescents,  très  peu 
ou  pas  du  tout  pigmentés,  revêtant  les  formes  amiboïdes  les 
plus  variées. 

Dans  les  frottis  des  15,  17  et  19  février,  bien  que  l’infection 
soit  toujours  intense  (1  globule  envahi  sur  5 à 6),  on  ne  trouve 
presque  aucune  des  formes  précédenles;  on  ne  voit  guère  que 
des  éléments  en  voie  de  division,  des  rosaces,  quelques-unes 
parfaites  à douze  ou  seize  éléments,  et  quelques  très  jeunes 
schizontes. 

Notre  Plasmodium  ne  peut  être  assimilé  à aucune  des  trois 
espèces  ou  variétés  d’hématozoaires  du  paludisme  de  l’homme. 
Il  condense  en  quelque  sorte  leurs  principaux  caractères. 

Il  ressemble  à PL  vivax  par  certaines  formes  amiboïdes  des 
schizontes  adolescents,  la  présence  de  granulations  de  Schüff- 
ner,  la  durée  de  l’évolution  en  quarante-huit  heures,  la  schi- 
zogonie en  seize  mérozoïtes,  le  pigment  à grains  fins. 

De  meme  que  PL  præcox  et  PL  malariæ , il  n'entraîne  jamais 
l'hypertrophie  du  globule  rouge.  Au  premier  des  deux,  il  em- 
prunte la  petite  forme  annulaire  des  schizontes  jeunes,  souvent 
à deux  caryosomes.  D’autres  parasites,  plus  avancés  en  âge, 
paraissent  identiques  aux  formes  dites  « en  bandeau  » de  la 
quarte.  Les  gamètes  arrondis,  dans  des  cellules  de  taille  nor- 
male, et  à grains  de  pigment  relativement  gros,  rappellent  aussi 
beaucoup  ceux  de  Plasmodium  malariæ. 


TRANSMISSION  PAR  INOCULATION  DE  SINGE  A SINGE 


Presque  toutes  les  inoculations  ont  été  pratiquées  dans  la 
musculature  de  la  cuisse,  quelques-unes  seulement  dans  îe 
tissu  cellulaire  sous-cutané  ou  dans  le  péritoine.  Le  sang  para- 
sité servant  à l’inoculation,  recueilli  soit  à l’oreille  de  l'animal 
vivant  porteur  de  virus,  soit  au  cœur  après  la  mort,  était  mé- 
langé le  plus  généralement  à 2/3  d’une  solution  de  citrate  de 
soude  à 10  p.  1000  dans  de  l'eau  physiologique  a 6 p.  1000.  La 
quantité  totale  de  liquide  inoculé  était  d’ordinaire  de  1 cent, 
cube  à 1 c.  c.  5. 

Un  examen  préalable  des  singes  neufs  a permis  d'en  éliminer 
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deux  qui  étaient  déjà  parasités.  Nous  avons  trouvé  une  fois  le 
même  Plasmodium  chez  un  macaque,  et  une  fois  Plasmodium 
Kochi  à l’état  de  gamètes  chez  un  Cercopithèque  callitriche. 

Premier  passage.  — Macacus  sinicus  91,  inoculé  le  24  janvier  1912,  dans  le 
péritoine,  avec  quelques  gouttes  de  sang  du  cœur  du  Macacus  cynomolgus  r 
trouvé  spontanément  infecté.  Parasites  rares  le  31  janvier,  nombreux  le 
2 février.  Le  lendemain  matin  l’animal  tombe  pour  ainsi  dire  foudroyé. 

Rien  à l’autopsie.  Les  organes  thoraciques  ou  abdominaux  paraissent  nor- 
maux, à l’exception  de  la  rate  qui  est  congestionnée.  Le  cerveau  ne  présente 
à la  coupe  aucune  altération  visible. 

Deuxième  passage.  — Macacus  sinicus  16  reçoit,  sous  la  peau,  le  3 février  au 
soir,  quelques  gouttes  de  sang  recueillies  dans  le  cœur  du  Sinicus  91,  huit 
heures  après  la  mort.  Parasites  rares  le  11  février,  nombreux  le  12,  très 
nombreux  à partir  du  14  jusqu’à  la  mort,  le  21  février.  De  caractère  gai  et 
enjoué,  le  singe  est  devenu  triste  et  indolent  au  moment  de  l’infection. 

A l’autopsie,  sang  du  cœur  pâle  et  fluide,  avec  très  nombreuses  hématies 
envahies.  Vessie  pleine  d’urines  claires.  Poumons  décolorés.  Rate  du  poids 
de  14  grammes  (1)  en  bouillie.  Foie  pesant  80  grammes,  normal  à la  coupe. 
Les  frottis  de  poumons,  de  foie  et  de  rate  montrent  une  très  grande  quantité 
de  pigment  brun-noirâtre  ou  franchement  noir,  en  amas  parfois  considérables, 
irrégulièrement  répartis.  Du  pigment  se  trouve  aussi  inclus  dans  des  leuco- 
cytes mononucléaires  et  quelques  cellules  épithéliales. 

Troisième  passage.  — Trois  singes  ont  été  inoculés  le  17  février  1912  avec 
le  sang  du  précédent. 

a)  Cercocebus  fuliginosus  65  reçoit,  sous  la  peau,  0 c.  c.  5 de  sang.  Ne  s’in- 
fecte pas.  Réinoculé  dans  le  péritoine  dix  jours  après  avec  1 c.  c.  5 de  sang 
à parasites  nombreux  du  Cynomolgus  46,  puis  en  juin  avec  le  sang  du  Cyno- 
molgus 98,  il  est  suivi  pendant  plusieurs  mois  sans  présenter  de  Plasmo- 
dium. 

b)  Papio  anubis  (cynocéphale),  inoculé  sous  la  peau  le  17  février,  présente 
des  parasites  dès  le  22.  Ceux-ci  augmentent  sans  cesse  jusqu’à  la  mort  qui 
survient  le  4 mars,  après  onze  jours  de  maladie. 

c)  Macacus  cynomolgus  46  réagit  différemment  à l’inoculation  également 
sous-cutanée;  il  contracte  une  affection  chronique  qui  le  conduit  à la  mort  au 
bout  de  neuf  semaines,  le  22  avril. 

Après  une  courte  incubation  de  cinq  jours,  les  Plasmodium  se  montrent 
rares  du  23  février  au  26  et  nombreux  du  27  au  3 mars.  Le  nombre  des  para- 
sites diminue  alors  : assez  nombreux  du  4 au  6,  rares  le  7,  très  rares  du  9 au  30. 
Une  poussée  légère  se  produit  du  4 au  8 avril  et  les  Plasmodium  sont  non 
rares.  Ils  redeviennent  ensuite  rares  ou  ne  sont  plus  du  tout  trouvés  jusqu’au 
moment  de  la  mort. 

Pendant  la  maladie,  la  température  est  prise  de  façon  régulière  tous  les 
soirs;  à aucun  moment  il  n’y  a véritablement  fièvre  (dans  la  dernière  semaine 
de  février,  variations  de  36°3  à 37°8). 

Quatrième  passage.  — Trois  animaux  sont  inoculés  à des  dates  différentes- 
avec  le  Cynomolgus  46. 

a)  Maki  de  Madagascar  (Lémurien)  qui  reste  indemne. 

(1)  Et  non  148,  comme  il  a été  imprimé  par  erreur  dans  notre  note  préli- 
minaire. 
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b)  Macacas  sinicus  90,  mort  six  jours  après  l'inoculation  sans  avoir  présenté 
aucun  parasite. 

c)  Macacus  sinicus  94  est  inoculé  le  23  avril,  avec  du  sang  prélevé  dans  le 
-cœur  du  Cynomolgus  46  et  dans  lequel  on  ne  voit  pas  de  parasites  sur  frottis 
colorés.  Le  singe  s’infecte.  Il  présente.une  série  de  rechutes  séparées  par 
des  intervalles  de  dix  à onze  jours,  pendant  lesquels  le  sang  périphérique 
ne  contient  pas  d’hématozoaires.  Les  deux  premières  rechutes  durent 
respectivement  dix  et  sept  jours,  les  parasites  étant  moins  nombreux  la 
seconde  fois.  Les  Plasmodium  reparaissent  une  troisième  fois  le  10  juin  et 
restent  rares,  très  rares  ou  extrêmement  rares  jusqu’au  5 juillet.  A partir  de 
cette  date  on  n’en  voit  plus.  La  mort  survient  le  6 décembre. 

En  août  et  en  novembre,  le  Sinicus  94  est  réinoculé  avec  du  sang  très  viru- 
lent sans  que  l’on  arrive  à produire  une  nouvelle  infection. 

A l’autopsie,  le  foie  et  la  rate,  ni  congestionnés  ni  hypertrophiés,  con- 
tiennent une  notable  proportion  de  pigment.  Pas  de  parasites  à l’examen 
<du  sang  du  cœur,  mais  un  singe  inoculé  avec  ce  sang  s’infecte.  Dans  des 
frottis  de  rate  et  de  moelle  osseuse,  on  met  en  évidence  une  rosacé  et  un 
schizonte.  On  constate  une  maladie  polykystique  des  reins. 

Cinquième  passage.  — Plusieurs  singes,  sont  inoculés  avec  le  sang  du  précé- 
dent à différents  moments  de  son  infection. 

a)  Macacus  cynomolgus  99,  du  poids  de  2 kit.  230,  inoculé  une  première  fois 
sans  résultat  le  9 mai.  Réinoculé  le  23,  il  montre  des  parasites  le  3 juin.  Sa 
maladie  revêt  l’allure  chronique,  présentant  une  série  de  rechutes. 

Les  Plasmodium  augmentent  d’abord  de  nombre  jusqu’au  14  juin  sans  être 
jamais  très  nombreux.  Ils  diminuent  ensuite  pour  disparaître  complètement 
du  10  au  16  juillet.  Quelques  gamètes  sont  aperçus  les  17  et  18,  puis  les  schi- 
zontes  reparaissent  et  augmentent  en  nombre  chaque  jour  jusqu’au  1er  août. 
Les  parasites  disparaissent  de  nouveau  complètement  du  13  au  20  août,  jour 
de  la  mort. 

Des  granulations  de  Schüffner  étaient  visibles  sur  les  frottis  faits  avec  le 
sang  pendant  la  deuxième  rechute. 

A l’autopsie  on  note  : 'vessie  très  distendue,  remontant  jusqu’à  l'ombilic, 
pleine  d’urines  claires.  Cœur,  foie,  reins  paraissent  normaux.  Rate  légèrement 
atrophiée,  adhérente  à la  paroi  abdominale.  Pancréas  gros  et  dur. 

Une  splénectomie  ayant  été  pratiquée  le  18  juillet,  nous  aurons  à examiner 
les  rapports  de  la  rechute  avec  l’intervention  opératoire. 

b)  Macacus  cynomolgus  118,  du  poids  de  800  grammes,  inoculé  le  25  mai  et 
parasité  à partir  du  4 juin.  La  maladie  prend  aussi  chez  lui  une  allure  chro- 
nique et  évolue  en  deux  accès,  le  premier  faible  et  long,  le  second  encore 
moins  accentué. 

Une  inoculation  de  trypanosomes  le  22  juillet,  pendant  la  période  sans 
parasite  qui  suivit  la  rechute,  ne  provoqua  pas  la  réapparition  du  Plasmodium. 
Le  singe  mourut  le  15  avril,  avec  quelques  trypanosomes  dans  la  circulation. 
Rien  de  particulier  à l'autopsie.  Rate  : 10  grammes. 

’c)  Macacus  rhésus  100,  reçoit  du  sang  pris  au  cœur  à la  mort  du  Sinicus  94. 
Inoculé  le  6 décembre,  il  laisse  voir  à partir  du  17  des  parasites  jamais 
nombreux.  Les  hématozoaires  disparaissent  du  21  au  26  décembre,  pour  repa- 
raître le  27  et  persister  jusqu’à  la  mort  de  l’animal,  survenue  le  31  décembre. 
Ce  singe  a été  traité  par  la  quinine. 

Un  Cynomolgus  13,  inoculé  avec  son  sang  le  30  décembre,  ne  s’infecte  pas. 

Sixième  passage.  — Plusieurs  singes  d’espèces  différentes  sont  inoculés  avec 
le  sang  du  Cynomolgus  99, 
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a)  Cercocebus  fuliginosus  66,  qui  reste  encore  indemne. 

b)  Ha.pale  (ouistiti)  qui  meurt  en  sept  jours  sans  présenter  de  parasites 
dans  son  sang.  A l’autopsie,  on  n'en  trouve  pas  sur  frottis  de  divers  organes. 

c)  Macacus  rhésus  98,  inoculé  le  18  juin  et  parasité  dès  le  24.  Les  hémato- 
zoaires, très  rares  les  24,  25  et  26,  deviennent  très  nombreux  le  27,  augmentent 
au  point  de  parasiter  à peu  près  la  moitié  des  hématies.  L’animal  meurt 
le  29,  après  avoir  présenté  de  l’hématurie;  son  sang  renferme  surtout  des 
jeunes  formes  de  parasites. 

A l’autopsie,  foie  et  rate  légèrement  congestionnés.  Capillaires  du  cerveau 
bourrés  de  globules  parasités. 

d)  Macacus  cynomolgus  1000,  inoculé  le  29  juillet  et  parasité  dès  le  5 août.  Il 
meurt  le  12  août,  ayant  eu  chaque  jour  un  plus  grand  nombre  d’hémato- 
zoaires. Sa  mort  survient  au  moment  oû  les  formes  jeunes,  très  petites, 
dominent.  Beaucoup  dé  jeunes  Plasmodium  ne  sont  pas  encore  entrés  dans  les 
globules  rouges.  A l’autopsie,  rien  de  particulier. 

Septième  passage.  — a)  Cercopithecus  pafas  10  est  inoculé,  le  29  juin,  avec  le 
sang  du  M.  rhésus  98.  Dès  le  3 juillet,  les  parasites  apparaissent;  ils  aug- 
mentent rapidement  de  nombre  et  l’animal  meurt  d’un  véritable  accès  per- 
nicieux le  7 août,  au  moment  de  l'éclatement  des  rosaces.  Presque  tous  le& 
globules  rouges  sont  envahis.  Les  capillaires  du  cerveau  sont  encombrés  de 
parasites.  Foie  et  rate  légèrement  congestionnés  ; urines  claires. 

Le  sang  du  Cercopithecus  patcis  10  sert  à inoculer  un  Chimpanzé  femelle 
Adrienne)  qui  reste  indemne. 

b)  Cercopithecus  patas  38,  est  inoculé  le  12  août,  avec  le  sang  du  M.  cyno- 
molgus  1000.  Très  parasité  le  19,  il  reçoit  le  soir  une  injection  intra-muscu- 
laire  de  0,45  centigrammes  de  chlorhydrate  neutre  de  quinine  (poids  de 
l animal  : 2 kiL  100)  qui  n'arrête  nullement  le  développement  du  Plasmodium. 
Le  lendemain  matin,  nouvelle  injection  de  0,45  centigrammes  de  quinine.  Les 
parasites  examinés  d’heure  en  heure  ne  paraissent  nullement  souffrir  du  sel 
injecté.  Us  continuent  à se  développer.  Le  20  au  soir,  il  meurt  pendant  une 
injection  intraveineuse  de  quinine  que  nous  tentions. 

De  toute  façon,  étant  donnés  le  nombre  de  parasites  dans  la  circulation  et 
la  marche  ordinaire  de  la  maladie  chez  le  Cercopithèque,  la  mort  serait 
survenue  dans  la  nuit. 

c)  Macacus  cynomolgus  332  est  également  inoculé  le  12  août  avec  le  même 
sang  que  le  précédent.  Parasité  le  19.  il  reçoit  le  20  une  injection  intramus- 
culaire de  0,15  centigrammes  de  chlorhydrate  de  quinine  (poids  de  l’animal  : 
750  grammes).  Malgré  les  accidents  qui  accompagnent  celte  injection  : ver- 
tiges et  étourdissements  (ivresse  quinique)  et  qui  paraissent  indiquer  pour  cet 
animal  une  dose  très  forte,  le  Plasmodium  continue  à se  développer  jusqu’à 
la  mort,  survenue  le  21,  sans  que  l’animal  ait  repris  son  état  normal. 

Huitième  cassage.  — Deux  singes  sont  inoculés  avec  le  sang  du  Cercopi- 
thecus patas  38. 

a)  Macacus  cynomolgus  41,  inoculé  le  20  août  et  montrant  des  parasites  le 
31  août.  Le  Plasmodium  est  toujours  rare.  On  ne  l’observe  pas  du  tout,  du 
18  août  au  1er  septembre.  Après  avoir  dépéri  lentement  depuis  son  arrivée  à 
la  singerie,  il  meurt  le  26  octobre  1912.  A l'autopsie,  il  est  trouvé  porteur  de 
très  nombreux  trichocéphales,  cause  probable  de  son  état  cachectique. 

b.  Cercopithecus  cephus,  inoculé  le  19  août,  montre  déjà  d’assez  nombreux 
parasites  le  27.  Ceux-ci  restent  nombreux  jusqu’au  2 septembre,  puis  devien- 
nent rares  et  apparaissent  par  intermittence  jusqu’au  1er  octobre,  On  en 
revoit  quelques-uns  les  7,  10  et  12  de  ce  mois.  Une  splénectomie  est  prati- 
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quée  le  25.  Des  parasites  apparaissent  le  28  et  deviennent  assez  nombreux 
jusqu’au  1er  novembre,  jour  de  la  mort,  due  à une  péritonite  post-opératoire» 
Les  parasites  sont  assez  nombreux  dans  le  sang  du  cœur;  beaucoup  de 
globules  parasités  présentent  des  granulations  de  Schüffner. 

Neuvième  passage.  — Cercopi/hecus  callitrichus , du  poids  de  650  grammes,  est 
inoculé  avec  le  sang  du  Cercopithecus  cephus  le  30  octobre.  Assez  rares  le 
6 novembre,  les  Plasmodium  augmentent  sans  cesse,  pour  devenir  excessive- 
ment nombreux  et  entraîner  la  mort  de  l’animal  le  12  novembre.  A ce  moment- 
là,  le  sang,  en  plus  des  tout  jeunes  schizontes  en  très  grand  nombre,  ne 
contient  pas  d’autres  formes  parasitaires.  Le  foie,  la  rate,  la  moelle  osseuse, 
congestionnés,  renferment  beaucoup  de  pigment.  Le  foie  a une  couleur 
ardoisée.  Au  moment  de  l’agonie,  le  singe  émet  des  urines  hémoglobinu- 
riques.  Les  capillaires  du  cerveau  ne  contiennent  pas  énormément  de  glo- 
bules parasités  ou  pigmentés. 

Dixième  passage.  — Macacus  cynomolgus  306  (poids  1 kil.  650)  reçoit  du  sang 
du  précédent  le  12  novembre.  Les  parasites  se  montrent  dès  le  18  et,  en  se 
multipliant,  amènent  rapidement  la  mort  de  l’animal  le  22  au  soir. 

Foie  ardoisé,  volumineux.  Rate  noire  et  congestionnée.  Rien  d’anormal 
par  ailleurs.  L’animal,  malade  peu  de  temps,  est  encore  très  gras. 

Onzième  passage.  — Macacus  cynomolgus  818  et  M.  cynomolgus  819  sont  ino- 
culés le  22  novembre  avec  le  sang  du  précédent. 

L’un  d’eux,  le  818,  reçoit  en  même  temps,  dans  la  cuisse  opposée,  une 
injection  de!  centigrammes  de  chlorhydrate  de  quinine  (poids  : 900  grammes) 
à titre  préventif.  Aucun  parasite  n’est  aperçu  du  23  novembre  au  17  décembre. 

Le  second,  le  819,  montre  des  hématozoaires  dès  le  25  novembre.  Ceux-ci 
augmentent  rapidement  et  amènent  la  mort  du  singe  dans  la  nuit  du  3 au 
4 décembre,  au  moment  où  les  rosaces  viennent  d’éclater.  Beaucoup  de 
globules  sont  parasités  par  trois  ou  quatre  très  petits  schizontes.  Le  sang 
est  très  peu  coloré. 

A l’autopsie,  le  foie  et  la  rate,  peu  hypertrophiés,  sont  assez  colorés  par 
le  pigment.  On  trouve  dans  les  frottis  d'innombrables  petits  parasites  et, 
dans  la  rate  seulement,  un  grand  nombre  de  formes  en  rosaces  à huit  élé- 
ments. Le  cerveau  est  pigmenté  légèrement  et  renferme  beaucoup  de  globules 
avec  petits  parasites.  Le  tissu  graisseux  existe  encore. 

Douzième  passage.  — a)  Chimpanzé  male  (Pascal),  ne  prêni  pas  l’infection 
malgré  une  inoculation  de  5 cent,  cubes  de  sang  citrate  du  précédent,  le 
i décembre. 

b)  Macacus  nemestrinus,  du  poids  de  2 kil.  500,  inoculé  en  même  temps, 
présente  des  parasites  à partir  du  14  décembre.  Il  a une  infection  sanguine 
légère  jusqu’au  8 janvier.  De  cette  date  jusqu’au  19  février,  il  laisse  de  temps 
en  temps  apercevoir  quelques  très  rares  Plasmodium.  On  n’en  voit  plus  ensuite 
jusqu’au  9 mai. 

Le  singe  est  alors  splénectomisé.  Aucun  parasite  n’apparaît  dans  le  sang 
jusqu’à  la  mort  le  18  mai,  attribuable  aux  suites  éloignées  de  l’intervention. 
A l’autopsie,  les  frottis  de  rate  ne  montraient  pas  de  Plasmo  Hum. 

Treizième  passage.  — Deux  singes  sont  inoculés  avec  le  Nemestrinus. 

a)  Macacus  cynomolgus  «18,  resté  une  première  fois  indemne  après  injection 
de  quinine  préventive.  Inoculé  de  nouveau  le  17  décembre,  laisse  voir  des 
parasites  dès  le  23.  L’infection  suit  son  cours;  les  parasites  augmentent  et 
sont  nombreux  le  25.  Ce  macaque  meurt  alors  d’une  infection  microbienne 
mal  déterminée  qui  fit  à cette  époque  plusieurs  victimes  à la  Singerie  de 
l’Institut  Pasteur. 
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b)  Macacus  cynomolgus  13,  inoculé  précédemment  sans  succès.  Réinoculé 
Ip  17  janvier,  il  a des  parasites  à partir  du  24  et  meurt  le  27. 

Quatorzième  passage.  — Macacus  rhésus  2,  du  poids  de  2 kil.  600,  est  inoculé 
le  27  janvier  avec  le  sang  du  précédent.  Il  a quelques  Plasmodium  dès  le 
31  janvier.  Les  parasites  augmentent  rapidement  et  la  mort  survient  le 
5 février. 

A l'autopsie  : gros  foie  ardoisé  ; rate  hypertrophiée  et  fortement  colorée. 
Tissu  graisseux  abondant. 

Quinzième  passage.  — Macacus  cynomolgus  69,  inoculé  le  8 février  avec  le  sang 
du  précédent,  prélevé  après  la  mort  et  conservé  depuis  trois  jours  à la  gla- 
cière. Le  Plasmodium  se  montre  à partir  du  17  février  et  augmente  en  nombre 
jusqu'à  l'agonie  de  l'animal,  le  22. 

Dans  le  but  d’utiliser  son  sang,  l'animal  est  saigné  et  tué  dès  qu'il  paraît 
condamné  à une  mort  prochaine. 

Rien  à signaler  de  particulier  à l’autopsie,  se  rapportant  du  moins  au  Plas- 
modium. Nombreuses  amibes  dans  le  gros  intestin,  trichocéphales;  quelques 
ulcérations  intestinales. 

Seizième  passage.  — Macacus  sinicus  609,  inoculé  le  21  février  avec  le  sang 
du  précédent.  Le  Plas?7iodium  apparaît  dès  le  28  et  reste  toujours  en  petit 
nombre.  Affection  très  peu  intense  jusqu'au  19  mars.  On  ne  trouve  plus 
depuis  de  parasites,  sauf  de  très  rares  schizontes  aux  examens  des  9 et 
10  mai  et  des  schizontes  moins  rares  du  3 au  5 juin. 

Le  25  avril,  avec  le  sang  du  Sinicus  609,  on  inocule  sans  succès  un  singe 
neuf,  qui  ne  s’infecte  pas,  le  Macacus  nemestrinus  du  douzième  passage,  et 
l’animal  lui-même. 

Le  Sinicus  609  est  encore  en  vie  le  15  novembre. 

Dix-septième  passage.  — Macacus  cynomolgus  847,  inoculé  le  5 mars  avec  le 
sang  du  Sinicus  609,  reçoit  en  même  temps  dans  la  cuisse  opposée  une  injec- 
tion préventive  de  12  centigrammes  de  chlorhydrate  de  quinine  (poids  : 
1 kil.  300).  Pas  de  parasites  jusqu  au  25  mars.  Il  meurt  alors.  Nombreux  anky- 
lostomes  dans  l’intestin. 

Macacus  rhésus  856,  inoculé  le  25  mai  sans  succès  avec  le  sang  du  Sini- 
cus 609  ; est  réinoculé  le  4 juin  avec  le  même  sang,  au  moment  d’une  rechute. 

Nombreux  parasites  dès  le  9;  mort  le  12,  de  son  infection. 

« 

MALADIE  EXPÉRIMENTALE  DES  SINGES 

Nous  avons  inoculé  le  Plasmodium  recueilli  sur  un  Macacus 
cynomolgus  à toutes  les  espèces  simiesques  que  nous  avons 
eues  à notre  disposition,  et  réussi  dix-sept  passages.  Le  virus  a 
alors  été  abandonné. 

L’infection  de  beaucoup  d'espèces  ou  variétés  de  singes  est 
possible.  Nous  avons  infecté  les  macaques  : M.  cynomolgus , 
sinicus , rhésus , nemestrinus  ; les  cercopithèques  : C.  callitrichus , 
patas , cephus  ; le  cynocéphale  : Papio  amdns. 

Vingt-cinq  singes  d’espèces  sensibles  au  Plasmodium  ont  élé 
infectés  par  voie  intramusculaire  ou  sous-cutanée.  Nous  ne 
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tenons  compte  en  ce  moment,  ni  du  Sinicus  90,  mort  six  jours 
après  l’inoculation  sans  avoir  présenté  de  parasites  dans  le  sang, 
ni  du  Cynomolgus  847  ayant  reçu  préventivement  de  la  quinine. 
2 Cynomolgus  réinoculés  figurent  chacun  deux  fois  sur  notre 
tableau  récapitulatif. 


Passages  en  séries  de  singe  a singe 
(Tableau  récapitulatif.) 


Passage  I. 

Passage  II. 

Cynomolgus 

Y 

Sinicus  91 

Y 

Sinicus  16 

Y 

(inf.  naturelle). 

Passage  III. 

Y 

Y 

Y 

Papio  anubis  81 

Cynomolgus  46  > 

Cercocebus  fuliginosus  65 

Y 

Passage  IV. 

Y 

Y 

Y 

Sinicus  90 

Sinicus  94 

Maki  = 0 

Y 

Passage  A'. 

Y 

Y 

Y 

Cynomolgus 

118  Cynomolgus  99 

Rhésus  100 

1 

Y 

Y 

Cynomolgus  13  = 0 

Passage  VI. 

Y 

Y 

Y Y 

Cercocebus  fuliginosus  65=0  Cynomotgus  1000  Ouistiti  = sans  résultat  Rhésus  98 

Y 1 

Y 


Passage  VII. 

Passage  VIII. 
Passage  IX. 
Passage  X. 

Passage  XI. 


Y 


Cynomolgus  332 


Y 

Cercop.  patas  38 

Y 


Cercop.  patas  10 

I 

Y Y Y 

Cercop.  cephus  Cynomolgus  41  Chimpanzé  = 0 

Y 

Cercop.  callilrichus 

Y 

Cynomolgus  306 

Y 


Y Y 

Cynomolgus  818  = 0 (quin.  prév.)  Cynomolgus  819 

Y 


Passage  XII. 

Passage  XIII. 
Passage  XIV. 
Passage  XV. 
Passage  XVI. 


Y Y _ 
Nemestrinus  Chimpanzé  = 0 

Y 


Y Y 

Cynomolgus  818  Cynomolgus  13 

Y 

Rhésus  2 

Y 

Cynomolgus  69 

Y 

Sinicus  609 

Y 


Y Y 

Cynomolgus  847  = 0 (quin.  prév.)  Rhésus  856 


Passage  XVII. 
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Les  11  M.  cynomolgus  traités  ont  réagi;  deux  d’entre  eux  ne 
se  sont  infectés  qu’à  la  seconde  inoculation,  et  avec  la  durée 
ordinaire  d incubation,  la  première  injection  ayant  pourtant  été 
faite  dans  des  conditions  en  apparence  identiques  à toutes  les 

autres. 

Aucun  échec  n'a  été  relevé  avec  4 Macacus  rhésus , 1 M.  nemes- 
hinus , 4 M.  sinicus. 

Les  Cercopithèques  sont  au  moins  aussi  sensibles  que  les" 
macaques.  L'infection  a été  de  règle  absolue.  4 animaux  ont 
été  en  expérience  : 1 Cercopithecus  callitrichus , 1 C.  cephus , 
2 G.  patas.  Le  passage  facile  du  virus  d'un  macaque  à un  singe 
d’une  autre  famille  des  Catarrhiniens  est  intéressant  à noter. 
Constatation  identique  avait  déjà  été  faite  par  Martin  Mayer, 
puis  par  Flu  avec  leur  PL  cgnomolgi. 

La  môme  réflexion  s'impose  à propos  du  cynocéphale,  dont 
l’infection  a été  réalisée  très  facilement.  Le  Papio  anubis  est 
sensible  au  virus  du  M.  cynomolgus. 

Certains  singes  se  sont  montrés  réfractaires  à notre  Plasmo- 
dium. Deux  chimpanzés  ne  se  sont  pas  infectés  même  après 
inoculation  chez  l’un  d’eux  de  la  dose  relativement  très  élevée  de 
5 cent,  cubes  de  sang  d’un  singe  à hématozoaires  très  nombreux. 
11  en  a été  de  même  du  Cercocebus  fuliginosus  inoculé  à trois 
reprises  avec  0,5  et  1 c.  c.  5 de  sang  riche  en  parasites.  Dans  les 
essais  en  question,  tous  les  animaux  témoins  se  sont  infectés. 

Un  lémurien,  le  Maki  de  Madagascar,  reste  également 
indemne. 

L’expérience  tentée  sur  le  Ouistiti  ( Hapale  sp.?)  ne  comporte 
pas  d'interprétation.  L’animal  est  mort  le  septième  jour,  sans 
présenter  d hématozoaires  dans  le  sang;  on  ne  peut  affirmer 
qu’il  n’en  présenterait  pas  après  une  incubation  plus  longue. 

Comme  exemple  de  singes  insensibles  à un  Plasmodium  de 
macaques,  nous  n’avions  jusqu’ici  que  l’Orang-Outang  auquel 
Ilalberstaedter  et  Provazek  n'ont  pas  réussi  à inoculer  leur  Plas- 
modium inui. 

L’action  pathogène  de  notre  Plasmodium  est  indiscutable. 
La  mort  delà  majeure  partie  des  singes  que  nous  avons  infectés 
peut  être  attribuée  à l'hématozoaire  en  question.  L’infection 
n’évolue  cependant  pas  de  façon  identique,  bout  en  reconnais- 
sant que  les  intermédiaires  peuvent  exister,  nous  décrirons 
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deux  formes  de  la  maladie  expérimentale,  une  forme  aiguë  et 
une  forme  chronique. 

Forme  aigue.  — C est  la  plus  fréquente.  Nous  l avons  observée 
seize  fois  sur  vingt-cinq. 

Quelle  que  soit  la  voie  d inoculation,  la  période  d incubation 
est  courte.  Elle  ne  dépasse  pas  neuf  jours;  elle  peut  n être  que 
de  quatre  jours.  Le  relevé  de  nos  observations  donne  comme 
durée  de  rincubation  : 4 jours  (2  fois),  5 jours  (4),  G jours  (4), 
7 jours  (4),  8 jours  (1),  9 jours  (1  fois). 

Les  hématozoaires,  apparaissant  dans  le  sang  périphérique, 
augmentent  très  rapidement,  et  deviennent  extrêmement  nom- 
breux. La  moitié  des  globules  rouges  peut  être  envahie.  Beau- 
coup d’hématies  renferment  deux  ou  même  trois  parasites. 

Le  singe  subitement  devient  triste  et  abattu.  11  ne  mange 
plus,  sans  présenter  aucun  autre  trouble  digestif;  en  particu- 
lier, il  n’a  pas  de  diarrhée.  Chez  un  Cercopithecus  callitrichus , 
nous  avons  noté  de  l’hémoglobinurie;  chez  un  Macacus  rhésus, 
de  l’hématurie. 

La  mort  survient  en  moyenne  dix  jours  après  F inoculation 
virulente,  jamais  après  18  jours.  Nous  avons  noté  des  chiffres 
de  8 jours  (4  fois),  9 (1  fois),  10  (3  fois),  11  (2  fois),  13  (1  fois), 
14  (2  fois),  15(1  fois),  18(1  fois). 

La  durée  réelle  de  la  maladie,  de  l'apparition  des  parasites 
dans  le  sang  au  décès,  est  extrêmement  courte.  Elle  n’a  jamais 
dépassé  dix  jours.  Chez  le  M.  cynomolgus  13,  les  Cercopithecus 
patas  10  et  38,1e  M.  sinicus  91,  elle  a été  de  trois  à quatre  jours; 
elle  est  d’ordinaire  de  cinq  à six  jours.  Il  semble  que  les  ani- 
maux soient  enlevés  par  un  véritable  accès  pernicieux  algide 
analogue  à celui  de  l’homme. 

L’examen  du  sang  à la  période  agonique,  qui  est  d'ailleurs 
très  courte,  corrobore  ces  vues.  11  y a envahissement  d’un 
nombre  tel  d’hématies  que  la  vie  n’est  plus  possible.  On  trouve 
alors  uniquement  de  tout  jeunes  schizontes,  provenant  de  la 
rupture  de  rosaces  d’une  même  génération. 

A l’autopsie,  on  constate  que  l'hypertrophie  du  foie  ou  de  la 
rate  n’est  pas  toujours  appréciable;  mais  ces  organes  sont 
ardoisés  ou  même  noirs.  Le  poumon  est  souvent  décoloré.  Les 
frottis  de  foie,  de  rate  ou  de  poumons  montrent  une  infiltration 
pigmentaire  abondante.  Le  pigment  est  en  amas  libre  ou  est 
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contenu  à l’intérieur  de  grands  mononucléaires  et  de  cellules 
épithéliales.  Le  sang  du  cœur  est  pâle  et  fluide.  Quand  le  corps 
est  ouvert  peu  après  la  mort,  ce  sang  contient  des  hématies 
parasilées  en  très  grande  abondance.  Les  globules  rouges  des 
capillaires  du  cerveau  sont  parfois  également  bourrés  d’héma- 
tozoaires. On  trouve  aussi  les  Plasmodium  sur  les  frottis  des 
divers  organes  et  de  la  moelle  osseuse.  L’animal,  enlevé  avec 
une  telle  brusquerie  par  l’infection,  n’a  pas  perdu  de  poids.  Le 
tissu  adipeux  est  abondant. 

La  forme  aiguë  de  la  maladie  expérimentale  frappe  toutes 
les  espèces  simiesques  sensibles.  Nous  l’avons  constatée  chez  7 
des  11  Macacus  cynomolgus , 2 des  4 M.  sinicus , » des  1 M.  rhésus , 
les  2 Cercopithecus  patas , le  Cercopithecus  callitr  ' :hus  et  le 
Papio  anubis . 

La  virulence  du  Plasmodium  n’a  été  ni  augmentée  ni  dimi- 
nuée au  cours  des  dix-sept  passages  que  nous[avons  réussis. 

Forme  chronique.  — C’est  vraisemblablement  de  °ette  forme 
qu'était  atteint  le  M.  cynomolgus , sur  lequel  notre  Plasmodium 
fut  observé  pour  la  première  fois  le  24  janvier  1912. 

Dans  certaines  conditions,  absolument  indéterminées,  mais 
qui  ne  dépendent  ni  de  l’espèce  du  singe,  ni  de  l’âge,  ni  de  la 
voie  d’inoculation  ou  de  la  quanlité  de  virus  inoculée,  la  maladie 
expérimentale,  au  lieu  d’enlever  en  quelques  jours  l'animal, 
affecte  une  marche  chronique.  Elle  évolue  par  rechutes  succes- 
sives, séparées  par  des  périodes  de  durées  variables. 

L’infection  a revêtu  la  forme  chronique  chez  9 des  24  animaux 
suivis  : 4 M.  cynomolgus , 2 M.  sinicus , 1 M . rhésus , 1 M.nemes- 
trinus , 1 Cercopithecus  cephus. 

L’incubation  n’est  pas  sensiblement  plus  Ion  ue  que  dans 
la  forme  aiguë  : le  M.  sinicus  94  par  exemple  a été  trouvé  por- 
teur d hématozoaires  le  cinquième  jour.  La  durée  moyenne  a 
été  de  sept  jours  et  demi.  L’incubation  la  plus  langue  a été  de 
onze  jours. 

La  forme  chronique  est  caractérisée  par  la  disparition  à cer- 
tains moments  des  hématozoaires  du  sang.  Ceux-ci,  très  rares 
au  début,  augmentent  pendant  quelques  jours  sans  jamais 
devenir  très  nombreux  ni  même  nombreux,  puis,  brusquement 
ou  après  une  période  de  diminution  progressive,  disparaissent 
de  la  circulation  périphérique.  La  crise  est  souvent  d’une 
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semaine  t Elle  peut  atteindre  un  mois.  La  rechute  a lieu  avec 
réapparition  des  Plasmodium  en  nombre  égal  ou  un  peu  infé- 
rieur à celui  de  la  première  fois. 

Le  nombre  des  rechutes  est  limité.  Il  n’y  en  a généralement 
que  deux;  exceptionnellement  trois.  L’infection  sanguine  s’at- 
ténue progressivement. 

Le  singe,  durant  les  cinq  ou  six  premières  semaines,  ne 
paraît  nullement  souffrir  de  son  parasitisme.  Plus  tard,  il 
devient  indolent  et  taciturne.  Il  ne  mange  plus.  11  a parfois  de 
la  diarrhép.  Il  maigrit.  Nous  n’avons  jamais  observé  ni  héma- 
turie ni  hémoglobinurie. 

La  température  de  l’animal  ne  paraît  pas  très  intluencée  par 
la  présence  dans  le  sang  du  Plasmodium.  Les  ascensions  qu’il 
détermine  sont  en  général  très  faibles.  C’est  exceptionnellement 
que  nous  ayons  noté  39°4  chez  le  Macacus  sinicus  94,  les  héma- 
tozoaires étant  alors  nombreux. 

Chez  le  Af.  cynomolgus  46,  le  seul  singe  chez  lequel  la  tempé- 
rature a été  prise  régulièrement  pendant  toute  la  maladie 
expérimentale,  il  n’y  eut  à aucun  moment  de  fièvre  véritable. 
La  courbe  s’est  maintenue  assez  régulièrement  entre  36°8  et 
37°I.  De  faibles  oscillations  thermiques  ont  été  seules  notées 
les  23  et  24  février  (37°8  et  37°6),  coïncidant  avec  l’apparition 
des  Plasmodium  dans  la  circulation  périphérique,  les  27  et 
28  février  (37°8  et  37°3),  les  Ier  et  3 mars  (37°5). 

On  sait  que  les  autres  Plasmodium  de  singes,  à l’exception 
du  Plasmodium  voisin  de  PL  Kochi  décrit  par  Martoglio,  Stella 
et  Carpano  chez  Cercopithecus  sabæus , évoluent  sans  réaction 
thermique.  C.  Mathis  et  M.  Leger,  qui  ont  pris  régulièrement 
des  mois  entrprs  la  température  de  leurs  singes  infectés,  n’ont 
observé  quelques  ascensions  thermiques  que  durant  les  pre- 
mières semaines  de  la  maladie,  sans  noter  aucune  périodicité,  et 
sans  qu’il  y ait  corrélation  entre  le  degré  thermométrique  et  le 
nombre  des  parasites  dans  le  sang  périphérique. 

Tous  nos  singes,  sauf  un,  chez  lesquels  la  maladie  expéri- 
mentale revêtait  la  forme  chronique,  ont  succombé  au  bout 
d’un  temps  plus  ou  moins  long.  Au  moment  de  la  mort,  il  n’y  a 
plus  de  parasites  dans  le  sang  depuis  des  temps  variables  et  la 
mort  doit  sans  doute  être  attribuée  à d’autres  causes. 

Dans  nos  expériences,  la  terminaison  fatale  est  survenue  au 


970 


ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR 


bout  de  64,  67,  73,  82,  87,  167,  228  jours.  Le  Macacas  rhésus  25 
est  mort  le  25e  jour,  peut-être  des  suites  d’une  intoxication 
quinique.  Un  animal  infecté  est  encore  en  vie  au  bout  de 
9 mois  : le  Macacus  sinicus  609,  du  seizième  passage.  Il  n’est 
peut-être  pas  guéri.  En  effet,  le  M.  sinicus  94,  qui  a survécu 
228  jours,  ne  montra  pas  de  parasites  dans  son  sang  périphérique 
durant  les  six  derniers  mois  de  son  existence  : un  singe  inoculé 
avec  le  sang  de  son  cœur  prélevé  à l’autopsie,  contracta  pourtant 
une  maladie  à forme  aiguë  (M.  rhésus  100)  ; d’ailleurs  des  Plas- 
modium en  très  petit  nombre  furent  décelés  sur  les  frottis  de  rate 
et  de  moelle  osseuse.  Le  M.  nemestrinus  n’a  montré  à la  mort, 
survenue  à la  suite  d’une  splénectomie,  aucun  parasite. 

Les  lésions  trouvées  à l’autopsie  des  singes  morts  de  maladie 
chronique  ne  présentent  rien  de  bien  spécial,  sinon  l’infiltration 
pigmentaire  des  organes.  Le  foie  et  la  rate  ne  sont  que  peu 
ertrophiés.  Les  parasites  ne  sont  rencontrés  qu’à  titre  d’ex- 
ception dans  les  frottis  du  sang  du  cœur,  sur  les  frottis  des 
organes  et  dans  les  capillaires  du  cerveau. 

Le  Plasmodium  étudié  à l’Institut  Pasteur  est  nettement 
pathogène  : l’infection  est  sévère,  et,  dans  la  très  grande  majorité 
des  cas,  sinon  toujours,  mortelle. 

Ce  caractère  distingue  donc  notre  hématozoaire  de  tous  les 
Plasmodium  de  singe  étudiés  jusqu’à  ce  jour,  à l’exception  de 
celui  que  viennent  de  décrire  Blanchard  et  Langeron,  et  que 
ces  savants  expérimentateurs  identifient  à PI.  cynomolgi  Mayer. 

Le  Plasmodium  Kochi  n'influe  en  rien  sur  l’état  général  de 
l’animal. 

Les  orangs-outangs  de  Halherstaedter  et  Prowazek,  porteurs 
de  Plasmodium  pitheci , n’étaient  pas  malades. 

Le  Plasmodium  brasilianum  de  Gonder  et  Berenherg-Gossler 
a été  trouvé  chez  un  singe  transporté  en  Allemagne  depuis 
longtemps  et  ne  paraissant  nullement  souffrant. 

Halherstaedter  et  Prowazek  ont  insisté  sur  l’absence  de  phé- 
nomènes morbides  déterminés  par  leur  Plasmodium  inui.  Martin 
Mayer  a lait  des  constatations  identiques.  Le  Cynomolgus  du 
Jardin  Zoologique  de  Hambourg  parasité  par  Plasmodium  cyno- 
molgi jouissait  d une  bonne  santé.  Les  divers  macaques  et 
cercopithèques  inoculés  avec  ce  virus  par  Mayer  ou  par  Fin 
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s anémiaient  parfois,  mais  guérissaient  et  étaient  réinfectables. 

L’hématozoaire  que  C.  Mathis  et  M.  Leger  ont  rencontré  chez 
les  singes  du  Tonkin  ( Macacus  rhésus  et  M.  lasiotis  tcheliensis ) 
et  qu’ils  rapportent  à PL  inui  n’.était  pas  non  plus  pathogène. 
Des  singes,  trouvés  naturellement  parasités  (5  sur  40  animaux 
examinés),  ont  été  suivis  pendant  deux  ans.  L'infection  ne  se 
traduit  par  aucun  symptôme.  La  vivacité  de  l’animal  n’est  pas 
affaiblie  et  il  n’y  a aucune  modification  dans  ses  allures.  Les 
parasites,  dont  le  nombre  varie  d’un  jour  à l'aulre,  persistent 
longtemps,  mais  l’infection  s’atténue  progressivement.  Les  six 
macaques  que  CL  Mathis  et  M.  Leger  ont  inoculés  avec  leur  virus 
ont  tous  présenté  une  maladie  de  longue  durée  (plus  d’un  an) 
mais  bénigne. 

Depuis  que  nous  avons  signalé  en  juillet  1912,  dans  notre 
note  à la  Société  de  Biologie , l'action  pathogène  du  Plasmo- 
dium que  nous  étudiions,  Blanchard  et  Langeron  ont  fait 
parailre  (avril  1913)  une  étude,  très  bien  illustrée,  sur  un  Plas- 
modium de  macaques,  analogue  au  nôtre,  dont  l’inoculation  à 
un  animal  de  même  espèce  détermine  une  infection  suraiguë. 

Chez  un  Macacus  cynomolgus , acheté  à Paris,  Blanchard  et 
Langeron  ont  décelé  un  hématozoaire  endoglobulaire  pigmenté 
qui,  inoculé  à deux  macaques,  entraîna  rapidement  la  mort  de 
Lun  d’eux  en  douze  jours;  le  second  n’eut  qu’une  infection 
bénigne  « en  quelque  sorte  latente  »,  et  survécut  plus  de  huit 
mois. 

Chez  le  premier  de  ces  singes,  les  parasites  apparurent  dans 
le  sang  après  cinq  jours  d’incubation;  ils  augmentèrent  progres- 
sivement de  nombre,  et,  dans  les  derniers  jours,  il  y eut  une 
« véritable  explosion  de  petites  formes  annulaires  ».  L’animal 
mourut  en  hypothermie  d’un  véritable  accès  pernicieux,  dont  la 
g-enèse  serait  identique  à ce  que  l'on  observe  chez  l’homme. 
Les  organes,  et  en  particulier  la  rate,  contenaient  un  nombre 
« prodigieuxd’hématozoaires.  Les  hématies  envahies  dépourvues 
de  leur  hémoglobine  ne  peuvent  plus  remplir  leur  rôle  respi- 
ratoire et,  en  outre,  au  moment  de  la  mise  en  liberté  des  méro- 
zoïtes,  elles  déversent  à la  fois  une  grande  quantité  de  toxines 
dans  tous  les  points  de  l’organisme  ». 

Pour  expliquer  la  bénignité  de  l’infection  déterminée  chez  le 
deuxième  singe,  Blanchard  et  Langeron  pensent  avoir  eu  affaire 
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à un  animal  devenu  résistant  au  virus  par  une  atteinte  anté- 
rieure en  son  pays  d’origine. 

Le  fait  est  possible.  Notre  Macacus  sinicus  94  du  quatrième 
passage,  ne  présentant  pas  de  parasites  depuis  quatre,  puis  seize 
semaines,  fut  à deux  reprises  réinoculé  avec  du  sang  richement 
infecté  sans  présenter  une  poussée  nouvelle  de  Plasmodium.  Ce 
singe  n’était  pourtant  pas  guéri,  comme  le  montre  la  lecture  de 
son  observation.  Dans  tous  les  cas,  il  est  nécessaire  d’admettre 
qu’il  y a des  premières  infections  assez  bénignes  pour  permettre 
la  survie  de  l’animal. 

L’action  pathogène  du  Plasmodium , que  nous  avons  observée 
et  qui  a été  également  constatée  par  Blanchard  et  Langeron, 
est-elle  due  à une  diminution  de  résistance  des  animaux  vivant 
en  cage  sous  un  climat  auquel  ils  ne  sont  pas  adaptés? 

Nous  ne  le  pensons  pas,  car  Halberstædter  et  Mayer  par 
exemple  ont  étudié  leurs  hématozoaires  non  pathogènes  à 
Hambourg  où  la  température  est  encore  plus  basse  qu’à  Paris. 
D’ailleurs  la  maladie  expérimentale  n’a  pas  évolué  chez  nos 
singes  dans  les  différents  passages  plus  rapidement  en  hiver 
qu’en  été. 

Existe-t-il  un  renforcement  de  virulence  de  l'hématozoaire' 
seulement  dans  les  pays  froids,  et  chez  les  singes  n’ayant  pas 
été  infectés  au  préalable  dans  leur  pays  d’origine  ? La  virulence 
du  Plasmodium  serait-elle  normale  dans  les  pays  chauds  chez 
certains  animaux  et  a-t-elle  simplement  échappé  aux  observa- 
teurs? Nous  penchons  vers  la  première  de  ces  hypothèses.  . 

ESSAIS  DE  TRANSMISSION 
A DES  ANIMAUX  AUTRES  QUE  LES  SINGES 

Nous  avons  déjà  mentionné  le  cas  des  Lémuriens  qui,  bien 
que  voisins  des  Primates,  ne  sont  pas  infectables  par  \e Plasmo- 
dium. 

Nos  essais  avec  divers  autres  animaux  ont  été  infructueux, 
comme  l’avaient  été  ceux  de  différents  auteurs  qui  ont  expéri- 
menté avec  les  Plasmodium  de  singes. 

Nous  avons  suivi  avec  beaucoup  d’attention,  durant  des  temps 
jamais  inférieurs  à vingt  jours,  des  cobayes,  des  rats,  des  souris 
blanches,  des  lapins,  des  paddas,  des  grenouilles,  qui  avaient 
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reçu  des  doses  fortes  de  sang  infecté.  Jamais  nous  n’avons 
décelé  le  moindre  parasite. 

ACTION  DE  LA  QUININE  SUR  L’INFECTION  A PLASMODIUM 

11  nous  a paru  intéressant  de  rechercher  l’action  des  sels  de 
quinine,  spécifiques  du  paludisme  humain,  sur  le  développe- 
ment et  l’évolution  du  Plasmodium  du  singe. 

Quinine  a titre  préventif.  — Deux  expériences  ont  été  faites. 

Les  Macacus  cynomolgus  818  et  847  reçoivent  tous  deux,  au  moment  de  l’ino- 
culation d’un  sang  très  parasité,  et  dans  la  cuisse  opposée  à celle  qui  sert  à 
l’introduction  du  virus,  une  injection  de  chlorhydrate  neutre  de  quinine  : 
7 centigrammes  du  sel  pour  le  n°  818,  pesant  900  grammes,  et  12  centigr.  5 
pour  le  n°  847  du  poids  de  1 kil.  300. 

Très  soigneusement  examiné  chaque  jour  pendant  trois  semaines,  le  Cyno- 
molgus 818  ne  présente  jamais  dans  la  circulation  périphérique  aucun  Plas- 
modium. L’incubation  de  la  maladie  ne  dépasse  jamais,  nous  l’avons  vu,  onze 
jours.  Le  macaque  doit  être  considéré  comme  n’ayant  pas  réagi.  Un  singe  de 
même  espèce,  inoculé  comme  témoin,  contracte  une  infection  rapidement 
mortelle.  Le  Cynomolgus  818  n’est  pourtant  pas  naturellement  réfractaire  : 
une  nouvelle  inoculation  du  virus  détermina  l’apparition  du  Plasmodium  dans 
le  sang  dès  le  septième  jour. 

Le  Cynomolgus  847,  injecté  préventivement  avec  la  quinine  le  5 mars  et 
suivi  vingt  jours,  ne  présente  jamais  lui  non  plus  de  parasites.  Mais  il  meurt 
prématurément,  suivant  toute  vraisemblance  d’ankylostomiase,  peut-être 
d’intoxication  médicamenteuse,  et  sa  sensibilité  au  virus  ne  peut  être 
éprouvée. 

Dans  ces  deux  expériences,  l’action  préventive  de  la  quinine, 
à fortes  doses,  dans  l’infection  par  le  Plasmodium , nous  parait 
non  douteuse. 

Quinine  a titre  curatif.  — La  quinine  administrée  à titre 
curatif  nous  a paru  au  contraire  d’une  réelle  inefficacité.  Trois 
expériences  ont  été  faites. 

UXP,  p _ Un  Cercopithecus  patas , pesant  environ  3 kilogrammes,  est  inoculé 
le  12  août  1912,  et  présente  le  19  de  très  nombreux  parasites.  On  lui  injecte 
dans  les  muscles  de  la  cuisse  45  centigrammes  de  chlorhydrate  neutre  de 
quinine.  L’examen,  pratiqué  deux  heures  et  demie  après,  ne  montre  aucune 
modification  ni  dans  le  nombre,  ni  dans  la  morphologie  des  hématozoaires. 
Le  lendemain  matin,  les  parasites  ont  encore  augmenté. 

On  pratique  alors  une  nouvelle  injection  de  43  centigrammes  de  quinine  : 
les  examens  successifs  faits  d’heure  en  heure  montrent  qu’elle  n’a  pas  plus 
d’effet  que  la  première. 

Le  soir,  on  tente  une  injection  intraveineuse  du  médicament.  L’animal 
meurt  pendant  l’opération. 

63 


974 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


On  peut  assurer  que  l’animal  arrivé  au  degré  de  parasitisme 
constaté  ne  pouvait  survivre  qu’un  nombre  limité  d'heures. 
La  quinine  n’a  eu  aucune  action  sur  le  parasite. 

Exp.  IL  — Le  Macacus  cynornolgus  332,  pesant  0 kilog.  750,  et  montrant  des 
parasites  assez  nombreux  le  19  août,  reçoit  le  20  une  injection  intramuscu- 
laire de  15  centigrammes  de  chlorhydrate  neutre  de  quinine.  Moins  d’une 
demi-heure  après,  l'animal  présente  des  signes  d’intoxication  quinique  : ver- 
tiges, étourdissements,  et  succombe  le  lendemain  soir.  Le  nombre  des  Plas- 
modium n’a  jamais  diminué. 

Dans  cette  expérience,  les  hématozoaires  n’ont  été  nullement 
influencés  parle  médicament. 

Exp.  III.  — Le  Macacus  rhésus  100,  pesant  2 kilogr.  600,  inoculé  le  6 décembre 
1912,  et  montrant  des  parasites  assez  nombreux  le  18,  reçoit  ce  jour-là  une 
injection  intramusculaire  de  45  centigrammes  de  chlorhydrate  de  quinine. 
Les  parasites  restent  assez  nombreux  les  19  et  20,  sont  rares  le  21,  et  dispa- 
raissent du  23  au  26.  On  en  revoit  le  27,  puis  jusqu’à  la  mort  de  l’animal,  le 
31  décembre. 

11  est  difficile  de  préciser  s’il  y a eu  action  de  la  quinine  ou 
simplement  évolution  normale  de  la  maladie.  Nous  inclinons 
à croire  que  la  disparition  des  hématozoaires  n'a  pas  été  sous 
la  dépendance  de  l’injection  médicamenteuse,  mais  que,  la 
maladie  du  Macacus  rhésus  revêtant  une  allure  chronique,  nous 
avons  assisté  à une  crise  analogue  à celles  que  nous  avons 
appris  à connailre.  Les  parasites  ont  d’ailleurs  réapparu  pour 
persister  jusqu’à  la  mort. 

L’infection  à Plasmodium  n'est  nullement  influencée  par 
la  quinine,  et  pourtant  les  doses  injectées  (15  à 20  centi- 
grammes par  kilogramme)  sont  excessivement  élevées.  Elles 
correspondraient,  chez  un  homme  du  poids  de  65  kilogrammes, 
à une  dose  de  11  à 12  grammes.  Ces  doses  sont  toxiques  pour 
le  singe  comme  elles  le  seraient  pour  l'homme.  Elles  semblenl 
pourtant,  la  remarque  est  à faire,  plus  toxiques  pour  les  singes 
porteurs  d’hématozoaires  que  pour  ceux  traités  à titre  pré- 
ventif. 

Nos  résultats  diffèrent  donc  totalement  de  ceux  publiés  par 
Gonder  et  Rodenwaldt.  Il  est  vrai  que  les  expériences  de  ceux- 
ci  ont  été  entreprises  dans  des  conditions  absolument  dissem- 
blables des  nôtres  et  avec  un  Plasmodium  différent. 

Sur  des  Cercocebus  fuliginosus  infectés  par  Plasmodium  Kochi 
et  dont  la  rate  avait  été  enlevée,  Gônder  et  Rodenwaldt  ont 
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constaté  que  la  quinine  agissait  sans  conteste  sur  l'infection  san- 
guine. En  donnant  à intervalles  rapprochés  des  doses  faibles  du 
médicament,  ils  sont  même  arrivés  à des  guérisons  complètes. 


INFLUENCE  DE  LA  SPLÉNECTOMIE  SUR  L’ÉVOLUTION 

DU  PLASMODIUM 

Les  auteurs  ne  sont  pas  d’accord  sur  les  effets  de  l’extirpation 
de  la  rate  au  cours  des  infections  dues  à des  protozoaires  san- 
guicoles.  L’organe  splénique  joue-t-il  un  rôle  actif  dans  la 
défense  de  l’organisme,  ou  au  contraire  sert-il  en  quelque  sorte 
de  repaire  aux  hématozoaires  pathogènes  ? 

Dans  la  fièvre  récurrente , Metchnikoff  (1)  et  Soudakevitch  (2) 
sont  d’avis  que  la  destruction  des  spirilles  se  passe  exclusive- 
ment dans  la  rate.  Aussi,  chez  les  sujets  splénectomisés,  la 
maladie  doit-elle  être  rapidement  mortelle.  En  effet,  deux  singes 
dératés  inoculés  par  Soudakevitch  moururent  en  peu  de  jours 
de  spirillose  aiguë,  tandis  que  les  témoins  présentèrent  des 
infections  bénignes.  Pour  Tictine  (3),  au  contraire,  l’extirpa- 
tion de  la  rate  reste  sans  effet. 

Si  Bradford  et  Plimmer  (4),  Sauerbeck  (5)  ont  observé  une 
évolution  plus  rapide  du  Nagana  chez  les  animaux  auxquels  la 
rate  est  enlevée,  il  résulte  par  contre  des  expériences  de  Lave- 
ran  et  Mesnil  (6),  Laveran  et  Thiroux  (7),  Massaglia  (8),  que  la 
splénectomie  n’entraîne  pas  de  modification  sensible  dans  révo- 
lution des  trypanosomiases  animales. 

Dans  le  paludisme , Laveran  (9)  pense  que  la  rate  n’a  aucun 
rôle  de  défense.  « Les  hématozoaires  peuvent  y vivre  pendant 
longtemps  à l’état  latent.  » L’extirpation  de  l’organe  n’augmen- 
terait pas  la  gravité  de  l'infection.  Elle  la  diminuerait  plutôt 
et  Jonnesco  a pu  proposer  la  splénectomie  comme  traitement 

fl)  Metchnikoff,  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1890. 

(2)  Soudakevitch,  Annales  de  l'Institut  Pasteur , 1892,  p.  545. 

(3)  Tictine,  Revue  médicale  de  Moscou,  1894,  t.  X,  p.  4. 

(4)  Bradford  et  Plimmer,  Quat.  J.  of  micr.  Sc.,  1902,  t.  XL\  . 

(5)  Sauerbeck,  Zeitsch.  f . IIy9-%  1906.  t.  LII. 

(6)  Laveran  et  Mesnil,  Trypanosomes  et  trypanosomiases , 1904,  p.  118. 

(7;  Laveran  et  Thiroux,  Sur  le  rôle  de  la  rate  dans  les  trypanosomiases. 
Annales  de  l'Institut  Pasteur , 1907,  t.  XXI,  p.  593. 

(8)  Massaglia,  Au  sujet  du  rôle  delà  rate  dans  les  trypanosomiases,  Comptes 
rendus  de  T Acad . des  sciences , 1907,  p.  572. 

(9)  Laveran,  Traité  du  Paludisme,  2e  édit.,  1907,  p.  396. 
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préventif  de  la  cachexie  palustre.  De  son  côté,  Hartmann  (1) note 
(jue  l'enlèvement  de  la  rate  ne  met  pas  les  malades  à l’abri  des 
rechutes  de  paludisme. 

Chez  un  chien  infecté  avec  Piroplasma  canis , dans  le  sang 
duquel  les  parasites  ne  se  retrouvaient  plus  depuis  déjà  quelque 
temps,  Gonder  et  Rodenwaldt  (2)  ont  vu  l’extirpation  de  la  rate 
suivie  d’une  réapparition  de  longue  durée  des  hématozoaires. 
Les  expériences  de  Ciuca  (3)  n’ont  pas  confirmé  celles  des  auteurs 
allemands.  Lorsque  la  maladie  est  à l’état  chronique,  la  splénec- 
tomie dans  la  majorité  des  cas  n’entraîne  pas  la  réapparition 
des  piroplasmes  dans  la  circulation.  Lorsque  celle-ci  se  pro- 
duit, elle  est  insignifiante,  et  comme  nombre  et  comme  durée,  et 
peut  être  due  au  choc  opératoire. 

iNous  avons  recherché  les  effets  de  la  splénectomie  sur  des 
singes  infectés  depuis  des  temps  variables  par  le  Plasmodium. 

Des  recherches  identiques  ont  déjà  été  faites  par  Berenberg- 
Gossler  et  par  Gonder  et  Rodenwaldt  (2). 

Le  premier  a pu  enlever  la  rate  à un  Cercocebus  déclin  de 
son  infection  par  Plasmodium  Kochi  et  amener  une  poussée 
durable  de  parasites  dans  la  circulation  périphérique. 

Les  seconds,  après  splénectomie,  ont  vu  le  Plasmodium  Kochi 
qui  était  à l’état  latent,  pulluler  dans  le  sang  d’un  Cercocebus 
fuliginosus  et  y persister  durant  des  mois. 

Berenberg-Gossler,  comme  Gonder  et  Rodenwaldt,  ont  vu 
chez  leurs  singes  dératés  des  formes  parasitaires  dégénérées. 

Les  intéressants  travaux  de  Xavier  Bouniol  sur  la  splénec- 
tomie de  singes  infectés  par  Plasmodium  cynomolgi  ont  été 
reconstitués,  après  la  mort  du  jeune  expérimentateur,  par 
Blanchard  et  Langeron. 

L extirpation  de  la  rate  a été  pratiquée  chez  deux  macaques. 
L’un,  inoculéle  1 er  avril  J 9 1 1 , présenta  une  maladie  chronique. 

Il  n’avait  vraisemblablement  pas  de  parasites  depuis  plusieurs 
mois  quand  il  fut  splénectomisé  en  octobre  1911.  A la  suite  de 
l’opération,  les  parasites  pullulèrent  dans  le  sang  et  l’animal 
mourut  le  mois  suivant  d’un  « accès  de  paludisme  aigu  ». 

(1)  Hartmann,  Chirurgie  de  la  rate.  Presse  Médicale , 1911,  n°  78,  p.  769. 

2)  Gonder  et  Rodenwaldt,  Centr.  f.  Bakt.  I.  Orig .,  1910,  t.  LIV,  p.  236. 

(3)  Ciuca,  Recherches  sur  l’inlluence  de  la  splénectomie  totale  sur  révolu- 
tion delà  piroplasmose  canine.  Bull.  Soc  .'Pathologie  exotique , 1912,  t.  V,  p.  142. 
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Le  second  macaque  fut  dératé  avant  de  servir  aux  expériences. 
Inoculé  à la  mi-juillet  1911,  les  hématozoaires  apparurent  dans 
le  sang  une  douzaine  de  jours  plus  tard  et  augmentèrent  pro- 
gressivement de  nombre.  Au  début  du  mois  d’août,  il  y eut  une 
poussée  de  jeunes  schizontes  et  de  gamètes.  L’observation 
devient  alors  lacunaire,  pendant  plusieurs  semaines,  par  suite 
de  la  maladie  de  Bouniol.  De  la  fin  de  septembre  au  commen- 
cement de  novembre,  les  Plasmodium  furent  trouvés  de  façon 
constante  et  toujours  en  nombre  assez  élevé.  Le  macaque 
mourut  dans  le  courant  de  novembre,  quatre  mois  après  l’ino- 
culation. La  maladie  ne  revêtit  donc  pas  une  allure  aiguë. 

Des  modifications  intéressantes  dans  la  morphologie  du  Plas- 
modium ont  été  notées  par  Bouniol  chez  les  animaux  splénec- 
tomisés.  Beaucoup  de  schizontes  sont  extrêmement  amiboïdes. 
Il  y a souvent  un  étirement  curieux  de  la  masse  nucléaire  avec 
formation  de  filaments  chromatiques  ondulés.  Il  y aurait  aussi 
augmentation  du  nombre  des  mérozoïtes  dans  les  parasites 
arrivés  à maturité.  Nous  donnons  ci-dessous  les  trois  obser- 
vations que  nous  avons  relevées. 

Obs.  I.  — Le  Macacus  cynomolgus  99,  inoculé  le  25  mai,  après  une  incuba, 
tion  de  neuf  jours  est  trouvé  porteur  d’hématozoaires.  Ceux-ci  ne  se  mon- 
trent jamais  très  nombreux,  et  la  maladie  présente  une  série  de  rechutes. 
L’animal  n’a  eu  aucun  parasite  du  11  au  16  juillet.  Les  hématozoaires  réap- 
paraissent les  17  et  18. 

L’animal  est  alors  splénectomisé.  L’opération  ne  comporte  aucune  com- 
plication. Les  Plasmodium  augmentent  en  quantité  de  façon  régulière  jus- 
qu’au Pr  août.  Ils  diminuent  ensuite  pour  disparaître  du  13  au  20  août,  jour 
de  la  mort. 

Obs.  II.  — Le  Cercopithecus  cephus , inoculé  le  19  août,  montre  déjà  d’assez 
nombreux  parasites  le  27.  Ceux-ci  restent  nombreux  jusqu’au  2 septembre, 
puis  deviennent  rares  et  intermittents  jusqu’au  1er  octobre.  On  en  rencontre 
quelques-uns  du  7 au  12  de  ce  mois. 

La  splénectomie  est  pratiquée  le  25  octobre.  Les  Plasmodium  réapparaissent 
le  28  et  augmentent  en  nombre  jusqu’au  1er  novembre.  Le  singe  meurt  ce 
jour-là.  L’autopsie  permet  de  découvrir  une  poche  purulente  au  niveau  de 
l’emplacement  de  la  rate.  La  péritonite  doit  être  considérée  comme  cause  de 
la  mort. 

Obs.  III.  — Le  Macacus  nemestrinus,  inoculé  le  4 décembre  et  infecté  le  14, 
présente  des  parasites  constamment  et  en  nombre  toujours  restreint  jusqu’au 
8 janvier,  puis  de  façon  irrégulière  et  en  très  petit  nombre  jusqu’au  19  février. 
Les  examens  ultérieurs  restent  alors  négatifs  jusqu’au  9 mai. 

La  splénectomie  est  alors  pratiquée.  Le  singe  survit  neuf  jours,  durant 
lesquels,  à aucun  moment,  on  ne  rencontre  de  Plasmodium  dans  la  circula- 
tion périphérique.  La  cause  de  la  mort  parait  imputable  à une  infection  post- 
opératoire. 
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L'interprétation  de  ces  expériences,  dont  le  nombre  n'est  pas 
encore  suffisant,  prête  à discussion. 

Dans  le  premier  cas,  la  splénectomie  pratiquée  le  troisième 
jour  d'une  rechute  n’a  pas  eu  d’action  directe  sur  celle-ci.  Les 
parasites  ont  continué  à augmenter  progressivement,  avant 
de  diminuer  et  de  disparaître.  Le  seul  caractère  un  peu  spécial, 
présenté  par  cette  rechute,  a été  une  longueur  inaccoutumée. 

Chez  le  second  animal  en  expérience,  l'opération  a provoqué, 
trois  jours  après,  l’apparition  en  grand  nombre  des  parasites 
dans  le  sang.  Dans  les  rechutes  ordinaires,  Pinfection  est  tou- 
jours plus  discrète.  Mais  il  est  difficile  de  dire  le  rôle  qu’a  joué, 
en  affaiblissant  l'organisme,  la  péritonite  qui  devait  d’ailleurs 
enlever  le  cercopithèque  (Cf.  Ciuca). 

Enfin  la  splénectomie  chez  le  M.  nemestrinus , opéré  cinq 
mois  environ  après  l'infection,  parait  avoir  été  de  nul  effet. 
Les  parasites  n’ont  pas  réapparu  dans  la  circulai  ion  périphé- 
rique. 11  n’en  est  pas  non  plus  trouvé  à l'autopsie  dans  le  sang 
du  cœur  et  sur  les  frottis  d’organes.  Ils  avaient  peut-être  com- 
plètement disparu. 

Jamais,  dans  les  divers  examens  de  sang  des  deux  premiers 
singes  après  la  splénectomie,  nous  n’avons  observé  de  modifi- 
cations morphologiques  du  Plasmodium  ni  de  différences  dans 
la  multiplication  schizogonique  de  la  masse  nucléaire. 

ESSAI  DE  CULTURE  DU  PLASMODIUM  DES  SINGES 

En  1912,  C.  Bass  (!)  a annoncé  avoir  obtenu  in  vitro  non 
seulement  le  développement  complet  d’une  génération  d’héma- 
tozoaires du  paludisme,  mais  encore  de  véritables  cultures  en 
série.  11  se  sert  de  sang  parasité  simplement  dextrosé  et 
défibriné.  Les  repiquages  réussissent  quand  les  parasites  sont 
transportés  dans  des  milieux  sanguins  privés  de  leucocytes, 
fabriqués  avec  du  sérum  humain  auquel  on  ajoute  des 
hématies  fraîches.  La  température  optima  est  dans  les  environs 
de  40  degrés. 

Peu  après,  en  collaboration  avec  Johns  (2),  Bass  a publié  les 

(1)  C.  Bass,  Successful  cultivation  of  Malarial  Plasmodia.  J.  of  Amer.  med. 

Assoc.y  19 1 2,  t.  LIX,  p.  936. 

(2)  C.  Bass  et  F.  M.  Johns,  J.  ofexper.  Med.,  1912,  t.  XVI,  p.  567. 
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résultats  positifs  obtenus  dans  29  cas  de  Plasmodium  præcox , 
U)  cas  de  PL  vivax , 1 cas  de  Pl.  malariæ. 

Thomson  et  Mac  Lellan  (1),  Lavinder  (2),  Ziemann  (3)  ont 
confirmé  les  dires  de  Bass  en  se  servant  de  sa  technique.  Sin- 
ton  (4)  au  contraire  n’aurait  pas  obtenu  une  vraie  culture  de 
l’hématozoaire. 

Dans  une  première  expérience,  nous  nous  sommes  stricte- 
ment conformés  aux  indications  données  par  Bass  dans  son 
procédé  pour  une  génération. 

Les  résultats  sont  nuis.  Durant  plusieurs  jours,  il  est  possible 
de  mettre  en  évidence  dans  les  hématies  des  parasites  de  pelite 
taille,  arrondis,  à pigment  assez  abondant,  mais  jamais  des 
hématozoaires  en  état  de  segmentation  complète  ou  même 
avancée.  A notre  sens,  les  petites  formes  aperçues  résultent  de 
la  contraction  de  schizontes  adolescents  ou  adultes  au  stade 
initial  de  la  division  nucléaire,  schizontes  qui  se  trouvaient 
dans  le  sang  du  singe  au  moment  du  prélèvement. 

Les  hématozoaires  persistent  avec  les  mêmes  caractères  pen- 
dant cinq  jours,  le  nombre  en  diminuant  progressivement  et 
la  coloration  devenant  de  plus  en  plus  difficile. 

Le  Plasmodium  du  singe  dans  le  milieu  de  Bass  a donc 
montré  une  tendance  manifeste  à se  condenser  autour  de  son 
noyau,  mais  non  à se  développer. 

Un  second  essai  de  culture  est  tenté.  Les  tubes  de  sang  para- 
sité, défibriné  et  dextrose,  sont  placés  les  uns  à 40  degrés, 

« 

d’autres  à 37  degrés,  d’autres  enfin  laissés  à la  température  du 
laboratoire  (22  degrés  environ). 

Dans  les  tubes  du  premier  lot,  les  hématozoaires  se  com- 
portent comme  dans  la  première  expérience.  Ils  disparaissent 
en  cinq  jours. 

Les  phénomènes  observés  sont  de  même  ordre  avec  le  sang 
mis  à 37  degrés,  mais  les  phénomènes  sont  moins  rapides. 

Avec  le  sang  laissé  à la  température  du  laboratoire,  les  résul- 
tats sont  plus  intéressants.  Les  Plasmodium  sont  retrouvés 

(1)  Thomson  et  Mac  Lellan,  Ann.  trop.  Med.  a.  Paras.,  1912,  décembre,  t.  VI, 
p.  449. 

(2)  Lavinder,  J.  o/‘  Am.  med.  Assoc .,  1913,  t.  LX,  p.  42. 

(3)  Z eviann,  Deutch.  med.  Wochens .,  février  1913,  p.  373,  et  Arch.  f.  Sch.  u. 
Trop.  llyg.,  L XV  11,  1913,  p.  361. 

(4)  Sinion.  Ann.  trop.  Med.  a.  Paras.,  1912,  t.  VI,  p.  371. 
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pendant  dix-sept  jours,  du  4 au  21  février  1913;  de  plus,  il  y a 
un  certain  développement  des  hématozoaires. 

Le  sang,  au  moment  de  son  prélèvement  sur  l’animal,  con- 
tenait un  très  grand  nombre  de  schizontes  jeunes  ou  adolescents, 
quelques  formes  tout  à fait  au  début  de  la  segmentation  et, 
exceptionnellement , des  éléments  à division  à peu  près  complète 
à dix  ou  douze  mérozoïtes. 

L’examen  pratiqué  le  10  février,  c’est-à-dire  six  jours  après 
le  début  de  l’expérience,  nous  montre  au  contraire  un  nombre 
appréciable  de  rosaces  bien  nettes  à douze  mérozoïtes,  quelques- 
unes  même  en  train  de  se  rompre.  11  y a aussi  un  très  grand 
nombre  de  schizontes  intraglobulaires  d’une  grande  exiguïté, 
tels  qu’apparaissent  les  schizontes  qui  ont  depuis  peu  envahi 
les  globules  sanguins. 

Il  y aurait  donc  eu,  in  vitro , sinon  culture,  du  moins  conti- 
nuation de  révolution  du  Plasmodium.  Pour  être  autorisé  à 
admettre  la  véritable  culture  de  l'hématozoaire,  il  faudrait,  par 
des  repiquages  successifs,  continuer  à produire  le  développe- 
ment du  parasite.  Nous  l’avons  inutilement  tenté.  Le  premier 
repiquage  est  déjà  stérile. 

L’interprétation  des  expériences  est,  avec  le  Plasmodium  du 
singe,  bien  plus  difficile  qu’avec  les  hématozoaires  du  palu- 
disme et  en  particulier  Plasmodium  vivax.  Dans  le  premier  cas, 
il  y a toujours  un  certain  nombre  de  générations  coexistantes,  à 
des  âges  divers,  tandis  que,  dans  le  second,  il  est  souvent  possible 
de  rencontrer  une  génération  unique  de  parasites,  dont  toutes 
les  formes  sont,  à un  moment  donné,  à un  même  stade  de  déve- 
loppement. 

La  question  de  la  culture  du  Plasmodium  du  singe  est  encore 
compliquée  par  le  fait  de  la  conservation  facile  du  parasite,  que 
nous  avons  observée,  dans  le  sang  lui-même  ou  dans  l’eau 
citratée. 

Plus  de  huit  heures  après  la  mort  d'un  singe  parasité,  le 
sang  prélevé  dans  le  cœur  est  encore  infectieux,  même  à la  dose 
de  IV  à Y gouttes  (cas  du  Macacus  sinicus  16). 

Le  sang  citraté  mis  à la  glacière  demeure  virulent  plusieurs 
jours.  Le  M.  cynomolgus  69  fut  inoculé  avec  succès  le  8 lévrier 
avec  le  sang  d’un  singe  mort  cinq  jours  auparavant. 

Dans  un  autre  cas,  nous  avons,  à la  glacière,  conservé  pendant 
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un  mois  du  sang  citrate  contenant  des  Plasmodium . Des  prélè- 
vements, opérés  tous  les  deux  ou  trois  jours,  nous  ont  toujours 
montré  des  hématozoaires  prenant  bien  la  coloration.  Ajoutons 
cependant  que  le  sang  inoculé  le  huitième  jour  à un  animal 
sensible  ne  réussit  pas  à l’infecter. 

IDENTIFICATION  DU  PARASITE 

Des  quatre  espèces  connues  de  Plasmodium  des  singes, 
PL  Kochi  (Laveran,  1899),  PL  pitheci  Ilalberstædter  et  Pro- 
wazek,  1907),  PL  mm  (Halb.  et  Prow.,  1907)  (auquel  nous  ratta- 
chons PL  cynomolgi  Mayer)  et  PL  brasilianum  Gonder  et 
Berenberg-Gossler,  1908),  c’est  à Plasmodium  inni  que  nous 
identifions  l'hématozoaire  de  Macacus  cynomolgus  que  nous 
venons  d’ étudier. 

Pl.  Kochi , nommé  par  Laveran  dans  le  livre  jubilaire  du  cin- 
quantenaire de  la  Société  de  Biologie,  avait  été  vu  par  Koch 
chez  un  cercopithèque  [C.  sabæus)  et  revu  peu  après  par  Ivossel 
chez  un  cynocéphale  (C.  babuinus).  L'hématozoaire  a été  ensuite 
retrouvé  par  Sergent  chez  Cercopithecus  albogularis,  par  Gonder 
et  Berenberg-Gossler  chez  des  Cevcocebus  fuliginosus , par 
Plimmer  chez  des  Cercopithecus  sabæus  de  Sierra-Leone  et  par 
Martoglio,  Stella  et  Carpano  chez  la  même  espèce  simiesque  de? 
hautes  régions  kde  l’Ethiopie.  Les  missions  de  la  maladie  du 
sommeil,  en  particulier  les  missions  anglaises  de  l’Ouganda, 
ont  souvent  signalé  des  Plasmodium  chez  leurs  singes  d’expé- 
riences. 

Plasmodium  Kochi  n'a  jusqu’ici  été  rencontré  que  chez  des 
singes  d’Afrique.  Il  parasiterait  les  cercopithèques  et  les  cynocé- 
phales et  aussi  les  Cercocebus , chez  lesquels  l’inoculation  expéri- 
mentale réussit  (Berenberg-Gossler). 

L’évolution  du  parasite  se  fait  entre  vingt-quatre  et  cinquante 
heures.  Les  schizontes  ressemblent  à ceux  de  la  tierce  bénigne 
de  l’homme;  la  schizogonie  est  toutefois  complète  àhuit-quatorze 
mérozoïtes  seulement.  La  cellule-hôte  n’est  pas  hypertrophiée. 
Des  grains  de  Schüffner  ont  été  vus  par  Gonder  et  Berenberg- 
Gossler;  ils  n’ont  pu  être  décelés  que  rarement  ou  pas  du  tout 
par  d’autres  observateurs. 

Lühe  a liguré  un  Plasmodium  du  chimpanzé,  découvert  par 
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Ziemann,  qu’il  a rapporté  à PL  Kochi  ; cette  identification 
nous  parait  au  moins  douteuse. 

Le  Plasmodium  pitheci  a été  rencontré  par  Halberstædter  et 
Prowazek  chez  des  orangs-outangs  ( Simia  satyrus)  des  Indes 
néerlandaises.  P.  Manson  veut  rapporter  à cette  espèce  le  Plas- 
modium du  chimpanzé. 

Les  jeunes  schizontes  rappellent  ceux  de  la  tropicale.  Le 
pigment  est  à grains  gros  et  rares  comme  dans  la  quarte.  Le 
cycle  schizogonique  est  de  quarante-huit  heures,  comme  dans 
la  tierce.  L'hématie  parasitée,  non  augmentée  de  volume,  pré- 
sente des  granulations  rappelant  plus  celles  deMaurer  que  celles 
de  Schüffner  par  leur  irrégularité  et  leur  grosseur  inégale.  Ces 
granulations  n’existeraient  pas,  d’après  Shibayama,  chez  le 
PL  pitheci  des  orangs-outangs  du  Japon.  L’inoculation,  posi- 
tive chez  l’orang-outang,  est  négative  chez  les  singes  infé- 
rieurs. 

Le  Plasmodium  brasilianum  n’a  encore  été  étudié  que  par 
Gonder  et  Berenberg-Gossler  chez  un  Brachyurus  calvus , origi- 
naire des  rives  de  l'Amazone,  et  en  Allemagne  depuis  longtemps. 
L’hématozoaire  ressemble  beaucoup,  morphologiquement,  au 
Plasmodium  malariæ  (quarte)  et  son  évolution  s’opère  en 
soixante-douze  heures.  11  n’y  a ni  hypertrophie  du  globule  ni 
Granulations  de  Schüffner. 

O 

Sous  le  nom  de  Plasmodium  inui , Halberstædter  et  Prowazek 
ont  décrit  en  1907  un  hématozoaire  pigmenté  rencontré  dans 
le  sang  de  Macacus  cynomolgus  et  M.  nemestrinus.  Son  évolu- 
tion est  de  quarante-huit  heures.  La  schizogonie  aboutit  à la 
formation  de  12-16  mérozoïtes.  Les  globules  parasités,  non 
augmentés  de  volume,  ne  possèdent  pas  de  granulations  de 
Schüffner. 

Presque  en  même  temps,  Martin  Mayer  a appelé  PL  cynomolgi 
le  parasite  qu'il  a trouvé  à Hambourg  chez  un  Macacus  cyno- 
molgus provenant  de  Java.  Le  cycle  schizogonique  est  de  qua- 
rante-huit heures;  il  y a 8-13  mérozoïtes.  La  morphologie  est 
celle  du  précédent,  mais  le  pigment  est  à grains  gros  et  peu 
nombreux  au  lieu  d’être  abondant  et  très  tin.  Maver  a réussi  à 
mettre  en  évidence  des  granulations  de  Schüffner.  Le  PL  cyno- 
molgi est  inoculable  aux  macaques  et  aux  cer  copithèques. 

Dès  1907,  Mesnil,  d après  la  description  des  auteurs  et  l'exa- 
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men  des  figures  publiées,  croit  à l’identité  de  Plasmodium 
inui  et  de  Pl.  cynomolgi. 

Berenberg-Gossler  en  1909  exprime  le  même  avis.  G.  Mathis 
et  M.  Leger  en  1911,  à propos  de  leur  parasite  de  M.  rhésus  et 
M.  lasiotis  tcheliensis , soutiennent  la  même  opinion. 

Blanchard  et  Langeron  admettent  au  contraire  que  Plasmo- 
dium cynomolgi  Mayer  est  « une  bonne  espèce,  bien  distincte  », 
et  y raltachent  leur  hématozoaire  de  M.  cynomolgus . 

Il  est  indéniable  que  Pl.  inui  et  PL  cynomolgi , dont  le  cycle 
évolutif  est  de  durée  égale,  présentent  les  plus  grandes  ressem- 
blances morphologiques  : seules  la  grosseur  et  l’abondance  des 
grains  de  pigment  ne  seraient  pas  les  mêmes.  xMais  les  granu- 
lations de  Schüiïner,  décelées  dans  les  globules  rouges  envahis 
par  Plasmodium  cynomolgi , n’ont  pas  été  signalées  dans  le  cas 
du  PL  inui. 

C'est  principalement  sur  cette  altération  de  la  cellule-hôte 
parasitée  que  Blanchard  et  Langeron  s’appuient  pour  exprimer 
l’avis  que  la  coupure  spécifique  s’impose.  La  présence  de  gra- 
nulations de  Schüiïner  aurait,  à leur  sens,  une  valeur  systéma- 
tique plus  importante  que  des  détails  morphologiques  tels  que 
le  nombre  des  mérozoïtes,  et  ils  insistent  surtout  sur  le  cas  du 
PL  vivax  de  l’homme. 

Dans  l’infection  par  PL  cynomolgi , les  granulations  de 
Schüiïner  sont  constantes  d’après  Blanchard  et  Langeron,  qui 
se  sont  servis  avec  avantage  du  panchrome  de  Pappenheim. 
« Si  on  ne  les  voit  pas,  c’est  qu’on  n'a  pu  les  colorer  par  suite 
d’un  accident  quelconque  (ancienneté  des  frottis,  faute  de 
technique)  ». 

C’est  cet  « accident  » qui  a dû  arriver,  et  par  intermittence, 
à tous  les  observateurs  qui  ont  jusqu’à  présent  coloré  les  Plas- 
modium de  macaques.  C’est  probablement  aussi  d’ailleurs  cet 
accident  qui  a empêché  Halberstædter  et  Prowazek  de  mettre 
en  évidence  des  granulations  de  Schüiïner  dans  les  globules 
rouges  du  singe  porteur  de  PL  inui , et,  d’après  cette  remarque, 
on  devrait  conclure  à l’identité  des  deux  espèces,  même  en 
supposant  la  constance  des  granulations. 

M.  Mayer  spécilie  que  les  cellules-hôtes  à granulations  de 
Schüiïner  ne  sont  pas  chez  tous  les  animaux  en  nombre  toujours 
aussi  grand. 
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C.  Mathis  et  M.  Léger  font  la  remarque  que  l’alte'ration  glo- 
bulaire n est  pas  toujours  décelée.  Le  nombre  considérable  de 
frottis  qu’ils  ont  examinés  leur  a permis  de  dire  que  la  mise  en 
évidence  du  pointillé  caractéristique  tient  beaucoup  au  colo- 
rant. Avec  le  Giemsa,  additionné  ou  non  de  carbonate  de  potasse 
et  de  bleu  azur,  ils  n’ont  jamais  rien  obtenu  ; avec  le  Leishman, 
les  granulations  sont  souvent  visibles,  mais  pas  toujours,  sans 
qu  ils  puissent  expliquer  la  cause  du  succès  ou  de  1 insuccès. 

Dans  les  autres  espèces  de  Plasmodium  des  singes,  l’incon- 
stance de  l’altération  globulaire  est  également  notée.  Le  Pl. 
pitheci  décrit  par  Halberstædter  et  Prowazek  la  possède;  le 
PL  pitheci  vu  au  Japon  par  Shibayama  ne  l’a  pas.  Plasmodium 
Kochi  ne  comporte  d'ordinaire  pas  de  granulations  de  Schüffner. 
Gonder  et  Berenberg-Gossler  en  ont  pourtant  décelé  chez  un 
Cercocebus  fuliginosus  infecté  expérimentalement. 

Dans  les  infections  à Plasmodium  de  l’homme,  on  ne  peut 
s'appuyer  uniquement  sur  la  présence  ou  l’absence  des  granu- 
lations protoplasmiques  de  la  cellule  parasitée  pour  admettre 
trois  espèces  absolument  distinctes  d’hématozoaires  du  palu- 
disme. 

Les  granulations  de  Schüffner  coexistent,  il  est  vrai,  de  façon 
à peu  près  constante  avec  Plasmodium  vivax , mais  les  mou- 
chetures ou  taches  de  Maurer  font  souvent  défaut  dans  l’infec- 
tion par  PL  præcox.  Nous  avons  remarqué  que,  dans  certains 
cas,  ces  mouchetures  se  colorent  avec  la  plus  grande  facilité, 
même  par  le  simple  Giemsa  à 1 p.  10,  tandis  que,  dans  d’autres 
cas,  on  a le  droit  de  conclure  à leur  inexistence,  puisque,  même 
par  les  procédés  spéciaux  (tel  celui  de  Billet  comportant  l’addi- 
tion de  solution  alcaline  et  la  coloration  à chaud),  on  n’arrive 
pas  à les  déceler.  Le  même  jour,  opérant  dans  des  conditions 
identiques,  on  a une  série  de  lames  d’un  malade,  qui  toutes 
montrent  l'altération  globulaire,  tandis  que  la  série  d’un  autre 
paludéen,  également  porteur  de  PL  præcox , n’en  montre  pas. 
Bouffard  (communication  orale)  a fait  des  remarques  du  même 
genre. 

N’attachant  pas,  dans  les  infections  h Plasmodium  des  singes, 
une  importance  spécifique  à la  présence  des  granulations  de 
Schüffner,  l’altération  globulaire  ne  dépendant  pas  uniquement 
du  parasite,  nous  identifions  le  parasite  que  nous  avons  étudié 
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à Plasmodium  inui , de  même  que  nous  rattachons  à celui-ci 
Plasmodium  cynomolgi.  Chez  nos.  singes,  les  granulations  de 
Schüffner  étaient  inconstantes.  Elles  n’existaient  que  dans 
le  sang  de  certains  singes  et  certains  jours  seulement.  Un 
animal  splénectomisé  en  a montré  tout  particulièrement. 

L’action  pathogène  du  parasite  est  très  spéciale,  mais  n’auto- 
rise cependant  pas  à créer  une  espèce  nouvelle. 
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OBSERVATIONS  SUR  L ICHTHYOSPORIDIUM 
ET  SUR  LA  MALADIE  QU’IL  PROVOQUE  CHEZ  LA  TRUITE 

par  Auguste  PETTIT. 

(Avec  les  planches  XIII  et  XIV.) 

(Travail  du  laboratoire  de  M.  A.  Laveras.) 

AVANT-PROPOS 

Au  début  de  lété  de  1910,  un  pisciculteur  français  consta- 
tait qu'une  mortalité  de  plus  en  plus  élevée  décimait  ses  éle- 
vages de  Truites  (S.  irideus  Gibbons  et  S.  fontinalis  Mitcliill)  ( 1 ) ; 
alarmé  par  cette  situation,  il  demanda  conseil  au  secrétaire 
général  de  la  Société  d’Aquiculture,  le  Dr  J.  Pellegrin,  qui  me 
l’adressa. 

Sans  tarder,  je  me  lis  envoyer  des  matériaux  d’études.  Des 
recherches  poursuivies  avec  À.  Laveran  (2),  établirent  que 
la  mortalité  des  Truites  en  question  était  due  à une  affection 
parasitaire  décrite,  en  1893,  par  I».  Hofer,  sous  le  nom  de  Tau- 
melkrankheit  ou  maladie  du  vertige.  Mais  cette  appellation 
implique  l'existence  d’un  symptôme  accessoire  qui  peut  taire 
complètement  défaut;  d’autre  part,  l'agent  producteur  de  cette 
maladie,  pour  les  raisons  exposées  ci-après,  doit  prendre  place 
dans  le  genre  Ichthyosporidium  de  M.  Caullery  et  F.  Mesnil; 
il  est  donc  conforme  aux  usages  actuels  de  désigner  la  ma- 
ladie en  question  sous  le  nom  d'ichthyosporidiose. 

Autant  que  les  circonstances  l’ont  permis,  je  me  suis  efforcé 
de  poursuivre  l’étude  de  cette  affection,  mais,  de  très  nom- 
breuses lacunes  subsistent  encore  dans  l’histoire  du  parasite  ; 

(1)  Peut-être  regrettera-t-on  de  ne  pas  trouver  ici  l’indication  de  l'établis- 
sement où  a sévi  l'épizootie  en  question;  mais  sur  la  demande  formelle  du 
propriétaire,  je  ne  puis  donner  ce  renseignement. 

(2)  Les  résultats  de  ces  recherches,  résumés  dans  une  note  présentée  à 
1 Académie  des  Sciences  (voir  bibliographie),  sont  exposés  plus  complète- 
ment dans  le  présent  mémoire. 


OBSERVATIONS  SUR  LTCHTHYOSPORIDIUM 


087 


néanmoins,  je  me  décide  à faire  connaître  les  résultats  obtenus, 
car  je  n’entrevois  plus  la  possibilité  d’obtenir  de  nouveaux 
matériaux. 

L'ichthyosporidiosc  des  Truites  de  viviçrs  n’a  encore  été 
signalée  qu’à  de  rares  reprises  : tout  d’abord,  par  B.  Ilofer  en 
Allemagne  (1 893),  par  A.  Laveran  et  A.  Pettit  en  France  (1910), 
enfin  par  M.  Plehn  et  K.  Mulsow  en  Allemagne  (1911). 

La  symptomatologie  de  l'affection  serait  assez  caractéris- 
tique, d’après  II.  Ilofer;  il  existerait,  notamment,  une  période 
au  cours  de  laquelle  les  poissons  infectés  présenteraient  de  l’in- 
coordination des  mouvements  ; mais,  c’est  là  un  phénomène 
inconstant,  qui  peut  n’apparaître  qu'aux  approches  de  la  mort 
ou  même  faire  complètement  défaut.  Pour  ma  part,  je  ne  l’ai 
jamais  constaté;  chez  les  Truites  conservées  en  aquarium  pen- 
dant un  laps  de  temps  variable,  Tichthyosporidiose  a toujours 
évolué  de  façon  insidieuse  et  ce  n’est  qu’à  la  phase  ultime  de  la 
maladie  que  l’animal  présente  des  signes  de  souffrance  ; encore 
n’offre-t-il  d’autres  symptômes  que  ceux  d'un  épuisement 
général. 

Toutefois,  l’examen  microscopique  des  fèces  permet  de 
dépister  Tichthyosporidiose  longtemps  avant  que  l’infection 
affecte  l’état  général;  en  effet,  les  matières  excrémentitielles 
renferment  fréquemment  des  formes  jeunes  du  parasite  (1)  ; 
d’ailleurs,  ce  signe  ne  comporte  pas  un  pronostic  fatal  ; certains 
poissons  guérissent  après  avoir  présenté  des  fèces  infectées. 


I 


STRUCTURE  DU  PARASITE 

Dans  le  corps  de  la  Truite,  Y Ichthyosporidium  revêt  deux 
aspects  principaux,  celui  de  kystes  et  celui  de  sphérules. 

1°  Jvystcs. 

La  forme  la  plus  fréquente  sous  laquelle  le  parasite  se  pré- 
sente dans  les  tissus  est  celle  d’un  kyste  arrondi  (fig.  1,  2,  3r 


(1)  Voir  page  991 . 


988 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


4,  5),  de  dimensions  variables,  pouvant  atteindre  un  diamètre 
de  200  u.;  on  y distingue  une  capsule  et  un  cytoplasma. 

.4.  Capsule.  — Complètement  développé,  le  kyste  est  ren- 
fermé dans  une  capsule  épaisse,  translucide,  qui  se  décompose 
plus  ou  moins  nettement  en  deux  parties. 

La  dualité  de  cette  membrane  est  particulièrement  évidente 
dans  certaines  conditions,  notamment  lorsque  le  kyste  est 
rompu  et  que  le  cytoplasma  fait  hernie  au  dehors;  dans  ce  cas, 
la  couche  externe  demeure  en  place,  au  sein  des  tissus,  tandis 
que  l’interne  est  entraînée  par  le  cytoplasma,  auquel  elle  reste 
adhérente  (fig.  3,  4). 

A l’état  frais,  la  capsule  du  kyste  paraît  anhiste;au  con- 
traire, sur  les  coupes,  les  deux  couches  se  teintent  différem- 
ment ; dans  la  méthode  hématoxyline  au  fer-éosine-orange, 
l’externe  se  colore  en  noir  et  l’interne  en  orange;  après 
emploi  de  l’éosine-bleu  de  méthyle  (méthode  de  Chatton), 
l'externe  est  rouge  et  l’interne  bleue;  enfin,  le  magenta  picro- 
indigo-earmin  communique  une  teinte  rouge  pâle  à l’externe 
et  une  teinte  vert-bleue  à l’interne. 

On  note  également  des  différences  au  point  de  vue  de  la 
structure  : l'externe  est  mince,  réfringente  et  lamelleuse  ; 
l'interne  est  beaucoup  moins  dense  et  pluristratifiée. 

Au  point  de  vue  histo-chimique,  A.  Laveran  et  A.  Pettit 
s’étaient  bornés  à indiquer  que  la  membrane  kystique  possé- 
dait certaines  des  propriétés  de  la  callose.  L’examen,  auquel 
le  Dr  Pinoy  a bien  voulu  procéder,  fournit  les  résultats  sui- 
vants : la  membrane  interne  se  colore  en  brun  sous  l’influence 
de  la  vésuvine  en  milieu  acide  ; la  membrane  externe  offre  une 
réaction  comparable  à celle  des  tissus  environnants  de  l’hôte. 
Il  est  donc  rationnel  de  considérer  la  membrane  interne  comme 
formée  de  cutine,  l’externe  possédant  un  stroma  de  même 
nature,  modifié  par  les  liquides  organiques. 

Il  est  à noter,  d'ailleurs,  que  les  éléments  anatomiques  de 
1 hôte  présentent  des  affinités  chromatiques  entièrement  diffé- 
rentes ; même  en  faisant  abstraction  de  leurs  caractères  mor- 
phologiques, on  ne  saurait  donc  les  confondre  avec  des  forma- 
tions émanées  du  parasite. 
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B.  Cytoplasma.  — A l’état  frais,  le  cytoplasma  est  parsemé 
de  globules  de  graisse  (fig.  3,  4),  dont  la  proportion  aug- 
mente avec  1 âge  ; dans  les  kystes  ayant  atteint  leur  complet 
développement,  ils  font  obstacle  à l’emploi  des  fixateurs 
osmiqués  : sous  l’influence  de  ceux-ci,  le  parasite  prend  une 
coloration  noire  qui  masque  tous  les  détails  et  qu'il  est  à peu 
près  impossible  de  faire  disparaître  sans  altérer  la  structure  ; 
force  est  donc  de  recourir  aux  fixateurs  tels  que  les  mélanges 
au  sublimé,  au  picro-formol,  etc... 

L’application  à l’état  frais  des  colorants  usuels  ne  fournit 
pas  de  bons  résultats  ; exception  faite  du  vert  de  méthyle,  on 
n’obtient  ainsi  qu’une  coloration  diffuse.  Les  frottis  fixés  après 
demi-dessiccation  ne  sont  guère  plus  instructifs  ; toutefois,  les 
parasites,  à condition  qu'ils  soient  de  très  petites  dimensions, 
se  colorent  de  façon  satisfaisante  par  l’hématoxyline-éosine- 
orange.  Mais,  de  façon  générale,  l’étude  du  cytoplasma  ne  peut- 
être  fructueusement  poursuivie  que  sur  des  coupes. 

Dans  ces  conditions,  le  cytoplasma  affecte  une  structure  aréo 
laire  (fig.  6)  ; l’extraction  de  la  graisse  y crée  des  vides  consi- 
dérables (fig.  4,  6);  en  outre,  les  trabécules  qui  limitent  ceux-ci 
sont  eux-mêmes  formés  de  fibrilles  dessinant  un  réseau  irré- 
gulier. 

Telle  est  la  structure  de  beaucoup  la  plus  habituelle,  mais  il 
faut  signaler  un  autre  aspect  qui  paraît  en  rapport  avec  les 
karyokinèses.  En  effet,  lorsque  les  noyaux  entrent  en  mitoses, 
le  cytoplasma  (sur  les  coupes  colorées)  se  modifie  : il  devient 
homogène,  plus  chromophile  et  plus  réfringent;  il  se  craquèle 
de  façon  à rappeler  l’apparence  de  la  colloïde  dans  les  vésicules 
thyroïdiennes  (fig.  7).  Il  est  à noter  que  quand  les  karyoki- 
nèses ne  s’étendent  pas  h tout  le  cytoplasma,  les  modifications 
susindiquées  ne  s’observent  que  dans  la  zone  renfermant  des 
noyaux  en  voie  de  division  (fig.  6).  Remarquons  cependant 
que  cette  transformation  n’est  pas  une  condition  indispen- 
sable de  la  mitose,  car  celle-ci  s’observe  aussi  au  sein  du  cyto- 
plasma aréolaire. 

C.  Capillitium.  — Un  certain  nombre  de  kystes  renferment 
des  trabécules,  d’épaisseur  variable,  réfringents,  chromophiles, 
anastomosés  entre  eux  de  façon  à dessiner  au  sein  du  cyto- 
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plasma  un  réseau  irrégulier  et  lâche.  Cette  formation  peut  s'ob- 
server dans  la  plupart  des  kystes  d’une  meme  Truite  alors 
qu’on  la  rechercherait  en  vain  sur  un  nombre  relativement 
élevé  d’autres  poissons  de  même  espèce;  dans  les  cas  où  je 
l'ai  constatée,  sa  présence  coïncidait  avec  l’existence  de  mito- 
ses. A s’en  rapporter  à un  juge  autorisé,  le  Dr  Pinoy,  ce  réseau 
présente  tous  les  caractères  d’un  capillitium  (fig.  7). 

\ 

D.  Noyau.  — Le  cytoplasma  est  parsemé,  dans  sa  totalité,  de 
noyaux  ne  dépassant  guère  2 p de  diamètre.  Dans  certains  cas, 
ceux-ci  se  réduisent  à une  massette  de  chromatine  ; mais,  en 
général,  le  grain  de  chromatine  est  arrondi  et  renfermé  dans 
une  capsule  acidophile  ; entre  ces  deux  formations,  il  existe 
un  espace  libre  qui  reste  incolore  sur  les  pièces  correctement 
colorées  et  qui  doit  être  occupé  à l’état  vivant  par  du  suc 
nucléaire  (fig.  4,  6). 

Les  noyaux  en  question  se  multiplient  par  mitoses,  se  pro- 
duisant par  poussées.  Après  être  resté  assez  longtemps  sans 
trouver  de  noyaux  en  division  indirecte,  j’ai  observé  tout  à 
coup  des  poissons  dont  la  plupart  des  parasites,  complètement 
développés,  présentaient  des  karyokinèses  souvent  extrê- 
mement nombreuses. 

Les  figures  karyokiné tiques  sont  de  dimension  exiguë  et  il 
ne  m’a  pas  été  possible  de  déceler  un  système  achromatique 
net;  elles  s’effectuent  suivant  le  schéma  déjà  indiqué  par 
M.  Caullery  et  F.  Mesnil,  puis  par  M.  Robertson. 

Fout  d’abord,  le  karyosome  change  de  forme;  d’arrondi,  il 
devient  anguleux,  puis  ne  tarde  pas  à se  fragmenter  en  un 
nombre  variable  de  massettes  de  chromatine  irrégulières  et 
inégales  ; la  capsule  acidophile  s'atténue  et  souvent  même  dis- 
paraît ; la  chromatine  s’ordonnance  alors  en  figures  bipolaires 
plus  ou  moins  nettes  ; dans  les  cas  les  plus  caractéristiques, 
on  distingue  une  plaque  équatoriale,  puis  deux  autres  qui  se 
séparent  ultérieurement . 

2°  Ky  STES  ROMPUS. 

J usqu’ici,  il  n a été  question  que  de  kystes  renfermés  dans 
une  capsule  intacte,  mais,  fréquemment,  celle-ci  se  rompt  et, 
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par  l’orifice  ainsi  créé,  le  cytoplasma  fait  hernie  au  dehors  et 
se  répand  dans  le  milieu  extérieur  (fig.  i).  Ce  phénomène  se 
produit  dans  les  conditions  les  plus  diverses  aussi  bien  au  sein 
des  tissus  de  la  Truite  fixés  immédiatement  après  la  mort  que 
dans  les  fragments  de  tissu  abandonnés  à eux-mêmes  ou  con- 
servés dans  beau  de  conduite,  dans  le  sérum  artificiel,  dans 
le  bouillon,  etc... 

Gomme  B.  Hofer  l a indiqué  dès  1893,  le  cytoplasma  émigré 
hors  de  sa  capsule  se  ramifie  à la  façon  d’un  thalle  et  peut 
donner  naissance  à des  kystes  secondaires  qui  reproduisent, 
aux  dimensions  près,  la  structure  des  éléments  dont  ils 
dérivent. 

Les  capsules  ainsi  vidées  de  leur  contenu  (lig.  3)  résistent 
longtemps  à faction  des  tissus  de  l’hôte  ; elles  se  remplissent, 
tout  d’abord,  de  leucocytes  et  de  cellules  conjonctives,  auxquels 
se  substitue  ultérieurement  du  tissu  de  sclérose,  ainsi  que  fa 
figuré  M.  Robertson. 


3°  Sphérules. 

Dans  le  corps  de  la  Truite,  f Ichthyosporidium  peut  encore 
affecter  un  autre  aspect,  celui  de  sphérules  de  15  p de  diamètre 
environ  (fig.  8,  9). 

Ces  corpuscules  s’observent  à l’intérieur  du  cœlome  et  dans 
l’épaisseur  des  tissus,  en  très  petit  nombre  ; dans  le  tube 
digestif,  avec  une  extrême  abondance  parfois;  enfin,  dans  les 
fèces  de  la  plupart  des  poissons  infectés,  avec  une  fréquence 
variable. 

Les  sphérules  sont  assez  régulièrement  arrondies  ; elles  sont 
munies  d'une  capsule  mince,  réfringente,  peu  ou  pas  per- 
méable, abritant  un  cytoplasma  riche  en  graisse. 

Après  fixation  et  coloration,  on  décèle  un  noyau  excentri- 
que, formé  d'un  karyosome  sphérique  renfermé  dans  une  cap- 
sule acidophile. 
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II 


développement  du  parasite 

L'examen  des  Truites  ayant  succombé  à l’ichthyospondiose 
est  insuffisant  pour  établir  l’évolution  du  parasite;  cette  condi- 
tion défavorable  tient  à ce  que,  pour  un  poisson  donne,  la  plu- 
part des  Ichthyosporidium  réalisent  des  stades  voisins  e 
surtout  à ce  que,  à la  mort  de  l’hôte,  les  divers  parenchymes 
organiques  ne  renferment  guère  d autres  foi  mes  que  . 

kvstes  complètement  développés.  , . 

.rai  été  ainsi  amené  à tenter  des  infections  experimentales 

chez  la  Truite  arc-en-ciel  (S.  irideus),  la  Carpe  (C.  carpio  L ), 
la  Tanche  ( Tinca  vulgaris  Cuv.),  la  Perche  [Perça  fluviatilis 
Rond.),  la  Grenouille  [R.  esculenta  L.  et  R.  ternporana  L.  le 
Crapaud  [R. vulgaris  Laur.)  et  l’Ecreviss e(B.  fluviatilis  Rond.  )(1). 

Pour  ces  recherches,  les  poissons  neufs  étaient  naturelle- 
ment examinés  avant  toute  inoculation;  quant  aux  limites 
(S  irideus ),  elles  provenaient  d'un  établissement  piscicole 
situé  dans  une  région  de  France  très  éloignée  de  celle  ou  se 

trouvaient  les  viviers  contaminés. 

Faute  de  matériel  convenable,  les  expériences  n ont  pas  ete 

aussi  nombreuses  qu'il  eût  été  souhaitable. 

Tout  d’abord,  je  me  suis  préoccupé  de  rechercher  ce  que 
deviennent  les  kystes  à l’intérieur  du  corps  de  la  Truite.  A cet 
effet,  deux  de  ces  poissons  sont  inoculés  sous  la  peau. 

Obs  1 et  II  - Deux  Truites,  inoculées  sous  la  peau  avec  une  émulsion  de 
fnk  de  truite  riche  en  kystes,  meurent  trois  et  quatre  jours  apres,  d un 
vaste^-abcès^ déterminé  par  l'injection;  le  pus  renferme  des  kystes  non 
modifiés  et  quelques  kystes  vides  de  leur  contenu. 

Devant  ce  résultat  négatif,  j’ai  eu  recours  à la  voie  intra- 
cœlomique  : 

Obs  III  - Truite  inoculée  dans  le  cœlome  avec  une  émulsion  de  foie  de 
truite’ riche  en  kystes;  meurt  quatre  jours  après;  quelques  taches  hemoi- 
ragiques  éparses  sur  le  péritoine,  au  niveau  desquelles  on  observe  des 

(1)  La  Grenouille,  le  Crapaud  et  l’Ecrevisse  sont  réfractaires  au  virus  de 
riclitliyosporidiose. 
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kystes  vides,  des  kystes  pleins  et  des  formes  de  petite  taille  non  enkystées. 

Obs.  IV.  — Truite  inoculée  dans  le  cœlome  avec  une  émulsion  de  foie  de 
truite  riche  en  kystes;  meurt  onze  jours  après  d’infection  microbienne; 
quelques  kystes  au  niveau  du  péritoine. 

Obs.  V.  — Truite  inoculée  dans  le  cœlome  avec  une  émulsion  de  foie  de 
truite  riche  en  kystes;  meurt  sept  jours  après.  La  graisse  des  appendices 
pyloriques,  l’œsophage  (face  péritonéale),  le  cœur,  le  foie  et  le  péritoine  (au 
voisinage  des  reins)  présentent  des  taches  hémorragiques;  cet  aspect  est  dû  à 
la  formation  de  tissu  de  granulation  englobant  un  ou  plusieurs  kystes  de 
dimensions  variables;  on  observe  notamment  un  grand  nombre  de  petits 
éléments;  dans  quelques  préparations,  on  constate  l’émission,  par  de  gros 
kystes,  de  kystes  secondaires  jeunes. 

Obs.  VI.  — Truite  inoculée  dans  le  cœlome  avec  une  émulsion  de  foie  de 
truite  riche  en  kystes;  parait  se  porter  parfaitement;  meurt  brusquement 
16  jours  après.  Le  péritoine  présente  un  certain  nombre  de  petites  taches 
noires  de  0,5  à 1 millimètre  de  diamètre. 

Les  taches  en  question  sont  formées  de  pigment  brun,  de  kystes  vides,  de 
kystes  pleins,  dont  certains  renferment  des  kystes  secondaires  et  dont  d’autres 
émettent  des  prolongements  en  forme  de  thalle. 

Obs.  VIL  — Truite  inoculée  dans  le  cœlome  avec  une  émulsion  de  foie  de 
truite  riche  en  kystes;  meurt  vingt-cinq  jours  après  ; le  péritoine  renferme  un 
exsudât  assez  abondant  avec  hématies,  cellules  endothéliales,  kystes  pleins 
et  vides,  nombreux. 

Au  niveau  du  tissu  adipo-pancréatique  qui  s’insinue  entre  les  appendices 
pyloriques,  petites  taches  hémorragiques;  foie  hypertrophié  avec  taches 
hémorragiques;  sur  la  face  cœlomique  de  l’estomac,  kystes  volumineux; 
cœur  flasque,  hérissé  de  nodules  blancs;  le  liquide  de  la  vésicule  biliaire 
renferme  trois  kystes. 


Il  ressort  des  observations  précédentes  (III-VII)  que,  peu  de 
temps  après  l’inoculation  intrapéritonéale,  la  plupart  des 
kystes  se  vident  et  que  le  cytoplasma  se  répand  au  dehors; 
d’autre  part,  on  voit  apparaître  des  formes  de  petite  taille  qui 
se  disséminent  dans  la  cavité  cœlomique  et  qui  vont  se  multi- 
plier à leur  tour  dans  les  divers  organes,  en  particulier  dans 
la  graisse  interpylorique  et  à la  surface  externe  du  cœur. 

Si  l’exode  du  cytoplasma  hors  de  sa  capsule  constitue  le 
premier  temps  de  la  propagation  de  V Ichthyosporidium,  il  faut 
néanmoins  se  rappeler  que  ce  phénomène  se  produit  également 
dans  les  conditions  les  plus  banales;  on  l’observe  même  chez 
les  animaux  réfractaires  au  virus  (fig.  10)  : 

Obs.  VIII,  IX  et  X.  — Trois  Crapauds  sont  inoculés  dans  le  cœlome  avec 
une  émulsion  de  foie  de  Truite  riche  en  kystes;  deux  meurent  d’infection 
quatre  et  sept  jours  après;  le  dernier  est  sacrifié  à l’agonie;  chez  les  trois 
animaux,  le  produit  injecté  est  englobé  dans  une  masse  brunâtre  ayant  la 
constitution  d’un  bourgeon  charnu;  la  très  grande  majorité  des  kystes  sont 
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vides  de  cytoplasme  et  bon  nombre  sont  remplis  par  des  leucocytes  et  des 
cellules  conjonctives;  quelques-uns  renferment  des  kystes  secondaires. 

La  possibilité  pour  Y Ichthyosporidium  de  se  multiplier  dans 
le  cœlome  de  la  Truite  ayant  été  établie,  j’ai  cherché  à trans- 
mettre Tichthyosporidiose  par  des  procédés  imités  de  ceux  qui 
sont  naturellement  réalisés.  A cet  effet,  des  Truites  reçoivent 
par  la  bouche  des  viscères  riches  en  kystes  : 

Obs.  XL  — Truite  mange  des  viscères  riches  en  ichthyosporidium ; meurt 
trois  jours  après;  l’estomac  renferme  des  capsules  de  kystes  vides  et  de 
très  nombreux  kystes  de  petite  dimension;  on  retrouve  un  certain  nombre 
de  ces  derniers  dans  la  profondeur  des  cryptes  glandulaires. 

Obs.  XII.  — Truite  mange  des  viscères  riches  en  Ichthyosporidium  ; meurt 
onze  jours  après. 

Le  tube  digestif  renferme  quelques  kystes  de  25  à 30  p.  de  diamètre,  à 
l'exclusion  de  spliérules.  Nombreux  kystes  dans  le  foie,  sur  le  cœur,  dans  la- 
graisse  des  appendices  pyloriques.  La  tunique  stomacale  renferme  une  cer- 
taine proportion  de  kystes;  tous  sont  de  petites  dimensions;  ils  siègent  à 
tous  les  niveaux,  mais  spécialement  dans  les  portions  superficielles  de  la 
muqueuse.  Les  uns  se  développent  dans  le  fond  des  acini,  dont  ils  repous- 
sent les  cellules  sécrétantes;  les  autres  évoluent  dans  l'épaisseur  du  stroma 
des  villosités,  qui  se  renfle  ainsi  en  une  sorte  de  bilboquet.  En  outre,  on 
observe  d’autres  kystes  au-dessous  de  la  muqueuse,  en  pleine  tunique  mus- 
culaire et  dans  la  séreuse  qu’ils  effondrent  pour  se  répandre  dans  le  cœlome. 
Les  appendices  pyloriques  et,  plus  rarement  l’intestin,  offrent  des  images 
analogues. 

Obs.  XIII.  — Truite  mange  des  viscères  riches  en  Ichthyosporidium ; 
52  jours  après,  j’observe  des  spliérules  dans  les  fèces;  vingt-deux  jours  après- 
cette  constatation,  je  sacrifie  la  Truite;  des  spliérules  très  rares  dans  le  mucus 
stomacal  et  dans  l’intestin  ; quelques  kystes  en  karvokinèse  dans  l'estomac  ; 
de  nombreux  kystes  de  20  à 100  g de  diamètre  dans  le  foie,  entre  les  appen- 
dices pyloriques  et  à la  surface  de  la  vessie  natatoire;  dans  la  musculature 
du  tube  digestif  des  kystes  assez  peu  nombreux  ; quelques-uns  effondrent  la 
séreuse  et  se  répandent  dans  le  cœlome.  La  graisse  qui  entoure  l'intestin 
est  riche  en  kystes. 

Obs.  XIV.  — Truite  mange  des  viscères  riches  en  Ichthyosporidium  ; 52  jours- 
après,  une  sonde  ramène  de  l’estomac  de  nombreuses  spliérules  de  10  à 25  g. 
de  diamètre  ainsi  que  des  kystes  jeunes  encapsulés. 

Le  lendemain  la  truite  est  sacrifiée.  Pas  de  kystes  dans  les  divers  paren- 
chymes organiques.  Examiné  sur  frottis  colorés,  le  mucus  stomacal  se 
montre  riche  en  formes  jeunes;  on  remarque  notamment  des  masses  de 
contour  irrégulier,  mesurant  environ  12  g de  large,  munis  de  noyaux  en 
karyokinèse.  Ces  masses  se  transforment  en  de  jeunes  kystes  ayant  un 
diamètre  d’environ  15  g. 

Obs.  XV.  — Tanche  ayant  mangé  des  viscères  riches  en  Ichthyosporidium 
et  cohabitant  avec  des  Truites  infectées;  meurt  six  mois  après. 

Pas  de  parasites  dans  le  tube  digestif.  Des  kystes  dans  le  foie  et  sur  la 
face  cœlomique  de  l’inlestin. 
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Obs.  XVI,  — Perche,  cohabitant  avec  des  Truites  infectées  et  ayant  mangé 
«les  viscères  renfermant  des  Ichthyosporidium,  meurt  six  mois  après. 

Foie  décoloré  farci  de  perles  blanches;  des  kystes  sur  le  tube  digestif  et 
sur  le  cœur.  Le  cœlome  renferme  un  liquide  [sanguinolent  tenant  en  suspen- 
sion quelques  kystes  petits. 

La  lumière  du  tube  digestif,  depuis  le  cardia  jusqu’à  l’anus,  renferme  des 
sphérules  et  des  petits  kystes  nombreux.  Les  sphérules  sont  surtout  com- 
prises dans  le  mucus  qui  adhère  aux  cellules,  mais  quelques-unes  ont 
pénétré  au-dessous  du  revêtement  épithélial.  Le  stroma  conjonctif  des  villo- 
sités est  gonflé  par  des  kystes  assez  volumineux  ou  des  amas  de  kystes 
serrés  les  uns  contre  les  autres  et  de  volume  assez  variable;  les  plus  petits 
ne  possèdent  qu’un  ou  deux  noyaux.  Souvent  ils  sont  groupés  autour  d’une 
volumineuse  enveloppe  kystique  complètement  vide  ou  renfermant  encore 
un  petit  nombre  de  kystes  secondaires. 

La  musculature  et  la  séreuse  renferment  également  des  kystes. 

Les  tuniques  intestinales  offrent  de  très  nombreux  kystes  reproduisant 
très  exactement  les  processus  décrits  au  niveau  de  l’estomac. 

Une  proportion  élevée  de  kystes  est  le  siège  de  karyokinèses  abondantes. 

Obs.  XVII.  — Perche  traitée  comme  la  Perche  XVI;  meurt  huit  mois  après* 

Kystes  nombreux  dans  la  foie,  la  rate,  le  cœur  et  la  plupart  des  autres 
organes. 

Obs.  XVIII.  — Cinq  Perches,  traitées  comme  XVI,  sont  sacrifiées  au  bout 
de  sept  mois;  deux  présentent  des  kystes  dans  le  foie. 

Ainsi,  dans  l’estomac,  les  kystes  se  rompent  rapidement,  se 
multiplient  dans  le  mucus  stomacal  et  donnent  naissance  à de 
petits  éléments  (fig.  11);  l’infection  évolue  assez  rapidement  et, 
au  bout  d’une  dizaine  de  jours,  les  Ichthyosporidium  pénètrent 
dans  les  divers  organes  splanchniques.  Lorsque  le  poisson  a 
une  survie  assez  longue,  on  voit  apparaître  dans  le  foie  des 
sphérules  qu’on  peut  retrouver  dans  les  cavités  intestinale  et 
surtout  stomacale.  A ce  niveau,  les  sphérules  sont  assez  nom- 
breuses pour  former  des  taches  blanches  visibles  à l’œil  nu.  Si 
l’on  pratique  des  coupes  au  niveau  des  amas  en  question,  on 
constate  que  la  plupart  gisent  dans  le  mucus  au  voisinage  de 
la  face  libre  des  cellules  (fig.  8);  un  petit  nombre,  cependant, 
occupent  la  lumière  des  glandes  et  d’autres,  encore  plus  rares, 
se  sont  insinuées  entre  les  cellules  épithéliales. 

Je  n’ai  pu  saisir  sur  le  vif  le  mode  de  formation  des  sphé- 
rules ; mais,  tout  semble  indiquer,  notamment  l’expérience 
XIX,  que  celles-ci  dérivent  des  kystes,  à la  façon  d’une  spore  de 
myxomycète  : 

Obs.  XIX.  — Truite  ayant  mangé  une  certaine  quantité  cle  foie  riche  en 
kystes;  28  jours  après,  les  fèces  renferment  des  sphérules  qui  persistent 


996 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUH 


peu  nombreuses  pendant  6 jours;  ce  poisson  meurt  159  jours  après  l’ingestion 
de  kystes;  pas  la  moindre  trace  du  parasite  à la  nécropsie. 

D'autre  part,  il  convenait  de  rechercher,  au  point  de  vue  de 
la  transmission  de  Fichthyosporidiose , l'effet  de  la  cohabita- 
tion. À cet  effet,  plusieurs  Truites  et  Carpes  sont  maintenues 
dans  un  aquarium  renfermant  des  sujets  infectés  ; une  Truite 
et  une  Carpe  fournissent  seules  des  résultats  concluants. 

Obs.  XX.  — Truite  maintenue  dans  le  même  aquarium  que  des  Truites 
infectées,  meurt  au  bout  de  10  jours;  le  mucus  stomacal  renferme  des  gru- 
meaux blancs;  ceux-ci  sont  formés  de  sphérules  de  10-12  y.  de  diamètre; 
quelques  parasites  dans  la  cavité  péritonéale  et  dans  divers  organes 
splanchniques. 

Obs.  XXI.  — Carpe,  ayant  cohabité  avec  des  Truites  infectées,  meurt 
6f  jours  après;  des  kystes  dans  l’intestin  et  dans  le  foie. 

Ainsi  ces  deux  poissons  (XX  et  XXI)  ont  contracté  Fichthyo- 
sporidiose à la  suite  de  la  cohabitation  avec  des  sujets  infectés; 
toutes  les  précautions  nécessaires  ont  été  prises  pour  éviter 
l'ingestion  de  fragments  de  cadavres;  la  contagion  est  donc 
assurée  par  les  sphérules  rejetées  avec  les  fèces.  Cette  opinion 
est  corroborée  par  l'observation  suivante  : 


Obs.  XXII.  — Truite  neuve  reçoit  par  le  moyen  d une  sonde  stomacale  des 
fèces  riches  en  sphérules. 

24  heures  après,  une  sonde  stomacale  ramène  des  sphérules  inchangées: 
48  heures  après,  même  résultat};  96  heures  après  l’injection,  nouveau  son- 
dage : au  milieu  des  sphérules,  des  kystes  jeunes  non  rares;  24  heures 
après  cette  constatation,  la  Truite  est  sacrifiée  : la  cavité  stomacale  renferme 
de  très  nombreuses  sphérules  et  des  kystes  plus  abondants  que  la  veille. 

Il  résulte  de  cette  observation,  d'ailleurs  confirmée  par  de 
nombreuses  constatations,  que  les  sphérules  trouvent  dans  le 
mucus  stomacal  un  milieu  favorable  à leur  multiplication  et 
qu'elles  peuvent  redonner  les  kystes  dont  elles  dérivent. 

Les  sphérules  persistent  pendant  longtemps  à la  surface  de 
l'épithélium  stomacal,  ainsi  que  l’indiquent  les  observations 
suivantes  : 

Obs.  XXIII,  XXIV,  XXV.  — Trois  Truites  reçues  de  l’établissement  infecté ? 
en  parfaite  santé  apparente,  meurent  un  mois  après,  par  suite  de  l'impureté 
de  l’eau. 

Deux  sont  infectées  : des  sphérules  dans  les  fèces  et  dans  le  mucus  sto- 
macal. 
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Obs.  XXVI.  — Truite  reçue  de  l’établissement  infecté;  sacrifiée  49  jours 
après,  en  parfaite  santé  apparente,  avec  fèces  riches  en  sphérules. 

Le  mucus  stomacal  renferme  de  très  nombreuses  sphérules. 

Obs.  XXVII.  — Truite  reçue  de  l’établissement  infecté;  45  jours  après, 
j’observe  dans  les  fèces  de  très  nombreuses  sphérules  ;'le  poisson  est  alors 
nécropsié.  Le  mucus  stomacal  renferme  de  très  nombreuses  sphérules;  de 
très  rares  kystes  dans  la  graisse  interposée  aux  appendices  pyloriques. 

Obs.  XXVIII.  — Truite  reçue  de  l’établissement  infecté  en  parfaite  santé 
apparente.  Pour  la  première  fois,  des  sphérules  sont  constatées  dans  les  fèces 
118  jours  après  la  réception;  meurt  4 jours  après  cette  constatation  par  suite 
de  l’impureté  de  l’eau.  Des  sphérules  dans  le  tube  digestif;  très  rares  kystes 
intra-cœlomiques. 

Obs.  XXIX.  — Truite  reçue  de  l’établissement  infecté;  4 jours  après,  je 
constate  dans  les  fèces  des  sphérules  qui  persistent  nombreuses  pendant  plus 
d’un  mois;  la  santé  générale  est  cependant  très  satisfaisante;  une  profonde 
plaie  provoquée  par  une  marque  se  cicatrise  complètement;  plus  tard,  les 
sphérules  disparaissent  des  fèces,  mais  celles-ci  peuvent  occasionnellement 
renfermer  des  kystes  toujours  très  rares.  Le  poisson  meurt  92  jours  après 
sa  réception,  par  suite  de  l’impureté  de  l’eau. 

Les  divers  organes,  et  plus  spécialement  la  graisse  interposée  aux  appen- 
dices pyloriques,  renferment  des  'granulations  avec  kystes;  le  mucus  sto- 
macal est  farci  de  sphérules  ; celles-ci  sont  moins  nombreuses  dans  l’intestin. 
La  cavité  cœlomique  renferme  quelques  sphérules  libres  à 1 ou  2 noyaux; 
les  kystes  de  faible  dimension  et  à noyaux  peu  nombreux  ne  sont  pas 
rares. 


11  ressort  de  ces  constatations  que  richthyosporicliose  a,  une 
évolution  relativement  lente  et  qu’un  degré  assez  accusé  d’infec- 
tion est  compatible  avec  les  signes  extérieurs  d’un  bon  état 
général. 

11  restait,  enfin,  à rechercher  ce  que  deviennent  les  sphé- 
rules abandonnées  dans  l’eau.  Dans  ce  but,  des  fèces  de  Truites 
infectées  sont  conservées  dans  des  nouets  en  tarlatane,  soit 
dans  l’eau  meme  des  aquariums,  soit  dans  des  vases  spéciaux, 
et  examinées  de  jour  en  jour. 

Dans  ces  conditions,  on  constate  qu’après  un  laps  de  temps 
variable  avec  la  température,  les  sphérules  présentent  des 
modifications  importantes  ; en  un  point  de  la  surface,  le  cyto- 
plasma  forme  une  saillie  qui  s’accroît  rapidement  et  iinit  par 
former  un  prolongement  d’aspect  mycélien,  susceptible  de  se 
ramifier  (fig.  9).  Malheureusement,  je  n’ai  pas  pu  suivre  le  déve- 
loppement au  delà  de  ce  stade. 
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III 

ANATOMIE  PATHOLOGIQUE 

L'ichthyosporidiose  se  traduit  par  des  lésions  qui  envahissent 
la  plupart  des  tissus,  à l'exclusion  toutefois  de  la  musculature 
du  corps,  du  squelette,  des  branchies  et  de  la  peau. 

Les  altérations  consistent  en  un  semis  de  granulations 
blanches  (lig.  2),  irrégulièrement  arrondies,  disséminées  ou  con- 
fluentes au  point  de  former  des  nodules  du  volume  d’un  grain 
de  chénevis;  au  niveau  du  foie,  notamment,  elles  peuvent  être 
assez  abondantes  pour  se  substituer  presque  complètement  au 
tissu  normal  propre  de  l'organe.  Celui-ci  affecte  alors  l’aspect 
d'une  masse  boursouflée,  blanchâtre,  dont  le  volume  peut  être 
le  décuple  des  dimensions  normales. 

1°  Tube  digestif. 

En  général,  la  cavité  du  tube  digestif  des  Truites  infectées 
renferme,  avec  une  fréquence  variable,  des  parasites  libres  à 
divers  stades  de  développement;  mais,  dans  ce  paragraphe 
consacré  à l’histologie  pathologique,  j'envisagerai  uniquement 
le  cas  où  les  Ichthyosporidiiim  siègent  nettement  dans  l'épais- 
seur de  la  paroi. 

Or,  c’est  là  une  condition  qui  paraît  rarement  réalisée  chez 
les  Truites  dont  les  viscères  présentent  des  granulations,  alors 
même  que  les  sphérule§  sont  abondantes  dans  le  mucus  sto- 
macal ou  dans  les  fèces,  ou  encore  simultanément  dans  ces 
deux  produits.  Je  n'ai  observé  que  très  peu  de  Truites  chez 
lesquelles  les  parois  du  tube  digestif  renfermaient  des  kystes; 
ceux-ci  siégeaient  au  niveau  de  l'estomac,  surtout  dans  l’épais- 
seur de  la  sous-muqueuse,  où  ils  déterminaient  une  légère 
réaction  inflammatoire. 

Ce  fait  est  assez  singulier,  attendu  que  la  paroi  du  tube 
digestif  représente  la  voie  principale  d'infection  et  que,  chez 
le  poisson  en  question,  d’assez  nombreux  parasites  existaient 
et  dans  le  mucus  stomacal  et  dans  la  graisse  enveloppant  l'es- 
tomac. 
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A ce  propos,  il  faut  encore  noter  la  fréquence  et  l'abondance 
des  granulations  à la  surface  cœlomique  de  l’estomac,  alors 
que  les  tuniques  qui  constituent  ce  dernier  sont  exemptes  le 
plus  souvent  de  parasites. 

On  est  ainsi  amené  à se  demander  s’il  ne  s’agit  pas  là  sim- 
plement de  conditions  spéciales  dans  le  développement,  et  si  la 
rareté  des  Ichthyosporidhim  dans  l'épaisseur  de  la  paroi  diges- 
tive ne  tient  pas  simplement  à ce  que  les  investigations  n'ont 
pas  été  effectuées  au  moment  opportun.  C’est  tout  au  moins  ce 
que  semble  indiquer  l'examen  de  quelques  Perches  : en  effet, 
sur  5 poissons  infectés,  3 ont  montré  une  abondance  exception- 
nelle de  parasites  siégeant  dans  l’épaisseur  delà  paroi  de  l’esto- 
mac, des  appendices  pyloriques  et  de  l’intestin;  on  peut  alors 
suivre  d’étape  en  étape  la  migration  de  Y Ichthyosporidium  vers 
les  organes  cœlomiques  ; la  voie  de  pénétration  est  représentée 
par  le  stroma  conjonctif  des  villosités  à l’intérieur  duquel  le 
parasite  se  développe  de  façon  à figurer  sur  les  coupes  l’image 
d'une  sorte  de  bilboquet;  de  là,  il  pénètre  dans  la  sous-mu- 
queuse, dans  la  musculaire,  puis  sous  la  séreuse  (lig.  12),  qu'il 
effondre  finalement  pour  pénétrer  dans  le  cœlome  ou  encore 
dans  les  tissus  adhérant  au  tube  digestif. 

Dans  toute  la  longueur  de  ce  dernier,  la  réaction  provoquée 
par  le  parasite  est  extrêmement  peu  marquée;  le  plus  souvent 
même  celui-ci  est  simplement  entouré  par  quelques  fibrilles 
conjonctives  qu’il  comprime  en  s’accroissant. 

2°  Foie. 

Au  niveau  du  foie,  l’infection  débute  par  des  kystes  assez 
petits  et  assez  espacés  pour  ne  pas  être  visibles  à l’œil  nu  ; dans 
ces  conditions,  les  coupes  permettent  de  déceler  de  très  rares 
parasites  dont  la  taille  ne  dépasse  pas  une  quinzaine  de  y et 
dont  la  voie  de  pénétration  semble  correspondre  au  trajet  des 
fibres  conjonctives. 

Une  fois  parvenu  dans  le  parenchyme  hépatique,  Y Ichthyo- 
sporidium  provoque  la  formation  d’une  capsule  formée  de  cel- 
lules conjonctives  et  de  leucocytes,  parmi  lesquels  on  distingue 
parfois  des  cellules  géantes  de  dimension  moyenne,  toujours 
assez  rares. 
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Ainsi  encapsulé,  le  parasite  continue  cependant  à s’accroître 
et  ne  tarde  pas  à produire  des  kystes  secondaires;  la  réaction 
tissulaire  suit  une  marche  parallèle;  en  même  temps,  les  cel- 
lules hépatiques  se  nécrosent,  leur  noyau  se  vacuolise  ; bientôt 
elles  disparaissent  et  sont  remplacées  progressivement  par  les 
parasites  et  le  tissu  de  néoformation  qui  évolue  rapidement 
vers  la  sclérose  (fig.  1). 

La  destruction  des  cellules  hépatiques  peut  être  plus  ou 
moins  complète;  dans  certains  cas,  c’est  en  vain  quon  cher- 
cherait des  traces  des  éléments  de  structure  normaux;  la 
masse  représentant  le  foie  s'est  considérablement  hypertrophiée, 
mais  elle  n’est  plus  constituée  que  par  des  parasites  encerclés 
dans  des  capsules  de  tissu  lamineux.  Dans  ce  cas,  les  parasites 
sont  de  dimensions  assez  variables,  et  un  certain  nombre  de 
kystes  sont  vides  de  leur  contenu;  quelques-uns,  plus  rares, 
sont  pénétrés  par  des  cellules  conjonctives  et  des  leucocytes  qui 
s’y  organisent  en  tissu. 

3°  Tissu  ADIPEUX. 

Le  tissu  adipeux,  qui  recouvre  les  organes  de  la  cavité  abdo- 
minale, et  plus  spécialement  celui  qui  est  interposé  aux  appen- 
dices pyloriques,  représente  un  lieu  d’élection  pour  les  para- 
sites (fig.  2,  3)  ; en  général,  c’est  là  la  localisation  la  plus  riche. 
Gomme  dans  les  autres  tissus,  l’ Ichthyosporidium  y devient 
rapidement  le  centre  de  formation  d’une  granulation;  d’abord 
purement  cellulaire,  celle-ci  comprend  ensuite  des  cellules 
géantes,  puis  des  fibres  conjonctives.  La  multiplication  du 
parasite  est  rapide  et  aboutit  ici  encore  à la  constitution  de 
très  nombreux  kystes  secondaires  (fig.  5).  La  répétition  de  ce 
processus  aboutit  à la  formation  de  grosses  granulations  con- 
fluentes, qui  hypertrophient  le  tissu  et  le  hérissent  de  nodosités. 

Enfin,  au  voisinage  des  kystes,  mais  non  à leur  proximité, 
on  peut  parfois  observer  de  volumineux  amas  de  cellules  pré- 
sentant les  caractères  des  plasmazellen  des  mammifères;  chez 
la  seule  truite  où  j’aie  vu  ces  éléments,  ceux-ci  coexistaient  avec 
un  état  assez  avancé  de  différenciation  scléreuse. 

Je  signalerai,  enfin,  que,  dans  le  tissu  interposé  aux  appen- 
dices pyloriques,  les  Ichthyosporidium  parasitent  le  tissu  adi- 
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peux,  à l’exclusion  presque  complète  des  îlots  pancréatiques  qui 
y sont  inclus. 

4°  -Cœur. 

Le  muscle  cardiaque  est  souvent  profondément  altéré.  Le 
siège  d’élection  du  parasite  est  représenté  ici  encore  par  le 
tissu  conjonctif,  en  l'espèce  parle  péricarde;  mais,  les  Ichthyo- 
sporidium  pénètrent  également  entre  les  fibres  musculaires 
les  plus  profondes. 

Sous  l'influence  du  parasite,  le  péricarde  s’infiltre  de  très 
nombreuses  cellules  conjonctives  qui  s’ordonnancent  concen- 
triquement; en  certains  points,  les  éléments  conjonctifs  pren- 
nent un  aspect  épithélioïde  et  se  groupent  de  façon  à dessiner 
des  figures  assez  comparables  aux  globes  cornés  de  certains 
épithéliomas. 

Dans  son  ensemble,  le  péricarde  reproduit  la  structure  d’un 
bourgeon  charnu  dont,  naturellement,  la  constitution  histolo- 
gique varie  avec  le  degré  d’évolution.  Au  début,  les  cellules 
dominent;  ultérieurement,  la  sclérose  devient  plus  ou  moins 
complète.  Au  cours  de  ces  modifications,  le  péricarde  se  soude 
intimement  au  myocarde,  qui  se  sclérose  à son  tour,  et  il  devient 
impossible  de  tracer  une  ligne  de  démarcation  entre  les  deux 
formations.  D’ailleurs,  en  plein  muscle  cardiaque,  on  retrouve 
des  parasites  qui  sont  également  le  centre  d’une  prolifération 
conjonctive.  Notons,  enfin,  un  degré  assez  marqué  de  dégéné- 
rescence graisseuse  au  niveau  d'un  certain  nombre  de  fibres 
musculaires. 

5°  Rate. 

Chez  quelques-uns  des  poissons  examinés,  la  rate  présente 
une  proportion  élevée  de  parasites;  dans  ce  cas,  la  structure 
normale  est  très  imparfaitement  conservée  : le  parenchyme 
splénique,  infiltré  de  sang,  ne  persiste  qu’à  l’état  d’étroits 
îlots  dans  les  espaces  laissés  libres  par  les  parasites  et  les  cel- 
lules de  néoformation. 

Dans  certains  cas,  on  observe  des  amas  de  cellules  nécrosées 
entremêlées  de  masses  granuleuses,  présentant  les  caractères 
de  l’hémoglobine  altérée. 
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0°  Organes  divers. 

Les  autres  organes  se  sont  toujours  montrés  pauvres  ou  même 
très  pauvres  en  Ichthyosporidium  ; c'est,  notamment,  le  cas  du 
cerveau  chez  les  poissons  que  j’ai  observés  ; mais  il  n’en  est 
pas  toujours  ainsi  : chez  les  Truites  étudiées  par  Ilofer,  l’encé- 
phale était  le  siège  d’élection,  parfois  même  le  siège  exclusif 
des  parasites.  On  s’explique  ainsi  que  l’incoordination  des 
mouvements  ne  soit  pas  constante. 

Dans  la  description  précédente,  j'ai  visé  les  cas  les  plus 
typiques,  mais  il  est  vraisemblable  que  les  lésions  peuvent 
varier  dans  une  certaine  limite,  suivant  diverses  conditions 
difficiles  à préciser. 

de  n’ai  eu  l’occasion  d’examiner  que  trois  lots  de  cadavres 
de  Truites  provenant  de  l’établissement  infecté  : ces  derniers 
ont  été  recueillis  en  juin  1910  (12),  en  juillet  1910  (18),  enfin 
en  décembre  1910  (33).  Or,  à chacun  de  ces  envois,  j’ai  pu 
noter  des  modifications  dans  les  lésions;  c’est  ainsi  que  le  pre- 
mier lot  présentait  des  altérations  organiques  d’une  gravité 
exceptionnelle  qui  n’a  plus  été  atteinte  depuis  : dans  certains 
organes,  le  foie  notamment,  le  parenchyme  tout  entier  était 
détruit  et  le  nombre  des  parasites  assez  considérable  pour 
qu’il  en  résultât  une  hypertrophie  notable.  Plus  tard,  les  lésions 
se  sont  progressivement  atténuées  et,  même,  les  spécimens  du 
troisième  envoi  n'offraient  plus  que  des  lésions  relativement 
discrètes.  . . 

En  résumé,  l’action  du  parasite  sur  les  tissus  de  la  Truite 
peut  se  schématiser  de  la  façon  suivante  : Y Ichthyosporidium 
détermine  une  réaction  qui  aboutit  à la  formation  d’une  granu- 
lation (granulome  de  Plehn  et  Mulsow),  formée  d'éléments 
conjonetivo-vasculaires  et,  accessoirement,  de  cellules  géantes. 
D'abord  uniquement  cellulaire,  celle-ci  se  sclérose  progressi- 
vement ; lorsque  les  Ichthyosporidium  sont  très  nombreux,  ce 
processus  aboutit  à la  suppression  physiologique  de  l’organe, 
bien  que  la  forme  générale  soit  conservée  dans  ses  grandes 
lignes,  même  lorsque  la  présence  des  parasites  a provoqué  une 
hypertrophie  marquée. 
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RÉSUMÉ  ET  CONCLUSIONS 

Sous  le  nom  de  T au  m elkrankhe  i t , B.  Hofer  a fait  connaître 
une  maladie  parasitaire  affectant  surtout  les  Truites  de  viviers 
[S.  irideus  et  S.  fontinalis );  cette  dernière  doit  son  nom  à 
ce  que  les  poissons  observés  par  le  savant  allemand  avaient 
perdu  la  faculté  de  coordonner  leurs  mouvements. 

Mais  ce  symptôme  peut  faire  défaut;  pour  ma  part,  je  ne 
l'ai  jamais  observé;  aussi,  me  paraît-il  plus  conforme  aux 
usages  actuels  de  désigner  cette  affection  sous  l'appellation 
d'ichthyosporidiose,  tirée  du  nom  du  microorganisme  patho- 
gène , Y Ichthyosporidium . 

A la  vérité,  deux  noms  ont  été  déjà  proposés  pour  désigner 
ce  parasite.  Le  nom  ô'Ichthyophonas  (meurtrier  des  Poissons), 
créé  par  M.  Plehn  et  K.  Mulsovv,  a bien  l’avantage  de  rappeler 
le  caractère  pratiquement  le  plus  important  du  parasite;  tou- 
tefois, il  n’est  pas  sans  soulever  quelques  difficultés.  En  effet, 
antérieurement  aux  publications  de  A.  Laveran  et  A.  Pettit,  de 
M.  Plehn  et  de  K.  Mulsow,  M.  Robertson  a décrit  des  parasites 
de  la  Truite  de  mer  (Sea  Trout)  que  je  puis  actuellement  assi- 
miler, génériquement  tout  au  moins,  à ceux  qui  ont  provoqué 
l’épizootie  que  j’ai  étudiée  avec  À.  Laveran. 

D’autre  part,  il  ne  peut  y avoir  de  doutes  sur  l’identité  du 
parasite  signalé  par  B.  Hofer  et  revu  ensuite  par  A.  Laveran 
et  A.  Pettit,  puis  par  M.  Plehn  et  K.  Mulsow.  Par  conséquent, 
on  a affaire  à un  seul  parasite  (génériquement  tout  au  moins) 
que  M.  Robertson  a rattaché,  en  1909,  au  genre  Ichthyospori- 
dium de  M.  Caullery  et  F.  Mesnil.  Cette  dernière  appellation 
doit  donc  être  adoptée  jusqu’à  plus  ample  informé. 

Contre  l’emploi  de  celle-ci,  on  ne  pourrait  en  tout  cas 
arguer  qu’il  s’agit  d'une  expression  générique  empruntée  au 
règne  animal.  En  créant  l’ordre  des  Haplosporidies,  M.  Caul- 
lery et  F.  Mesnil  ont  nettement  affirmé  que  les  formes  réunies 
sous  ce  vocable  « ne  sont  pas  sans  affinités  avec  les  Cham- 
pignons inférieurs  tels  que  les  Myxomycètes  et  les  Chytridi- 
nées...  Avec  les  Chytridinées,  nous  trouvons  en  commun 
l’existence  de  masses  plurinucléées  où  l’accroissement  de 
volume  du  corps  va  de  pair  avec  l’augmentation  du  nombre 
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des  noyaux...  ».  Or,  c’est  là  une  conclusion  que  les  présentes 
recherches  confirment  pleinement. 

Peut-être  est-il  prudent,  quant  au  nom  spécifique,  de  s'en 
tenir  à la  réserve  de  M.  Robertson,  tant  que  l’évolution  de  ces 
parasites  ne  sera  pas  complètement  élucidée.  En  effet,  à l’heure 
actuelle,  on  ne  peut  décider  si  le  parasite  de  la  Truite  de  mer  est 
spécifiquement  distinct  de  celui  de  la  Truite  arc-en-ciel  qui 
décime  également  la  Truite  indigène.  Mais  il  y a plus  : la 
réceptivité  pour  ]’ Ichthyosporidium  n’est  pas  exclusive  aux  Sal- 
monidés ; ce  dernier,  en  effet,  peut  provoquer  des  infections 
mortelles  chez  la  Perche,  la  Tanche  et  la  Carpe. 

Toutefois,  si  on  se  conforme  aux  règles  de  la  nomenclature, 
l’agent  pathogène  de  cette  épizootie  deviendrait  V Ichthyospo- 
ridium hoferi  (Plehn  et  Mulsow). 

Actuellement,  la  nature  de  Y Ichthyosporidium  ne  peut  plus 
faire  de  doute.  Tout  en  notant  ses  affinités  avec  certains  repré- 
sentants de  l’ordre  des  Haplosporidies,  A.  Laveran  et  A.  Pettit 
inclinaient  à considérer  ce  parasite  comme  un  végétal. 
M.  Plehn  et  K.  Mulsow  ont  pleinement  confirmé  cette  concep- 
tion en  obtenant,  par  ensemencement  en  bouillon,  du  mycé- 
lium, et  ils  concluent  de  leurs  recherches  que  Y Ichthyospori- 
dium doit  prendre  rang  dans  la  classe  des  Phycomycètes,  au 
voisinage  des  Chytridinées. 

En  faveur  de  la  nature  végétale  de  ce  microorganisme,  on 
doit  faire  valoir  encore  la  forte  teneur  en  graisse,  la  structure 
de  l’enveloppe  formée  de  cutine,  enfin  la  présence,  au  sein  du 
cytoplasma,  d’un  certain  nombre  de  kystes,  d’un  réseau  pré- 
sentant toutes  les  apparences  d’un  capillitium. 

x\u  cours  de  son  développement,  Y Ichthyosporidium  affecte 
plusieurs  aspects. 

Dans  les  tissus  de  la  Truite,  il  se  présente  surtout  sous  la 
forme  de  kystes  globuleux,  très  riches  en  graisse,  munis 
d’une  enveloppe  de  cutine;  leur  diamètre  oscille  entre  15  et 
200  y ; ceux-ci  se  rompent  fréquemment  et,  par  une  ouverture 
de  la  capsule,  tout  ou  partie  du  cytoplasma  peut  faire  hernie 
au  dehors  et  s’y  ramifier. 

Après  fixation  et  coloration,  le  cytoplasma  a une  structure 
aréolaire;  il  est  parsemé  de  nombreux  noyaux  affectant  deux 
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aspects;  les  uns  (ce  sont  de  beaucoup  les  plus  nombreux)  sont 
formés  d’un  petit  karyosome  arrondi  compris  dans  une  capsule 
acidophile  (diamètre  : 1,5-2  a),  dont  un  espace  vide  le  sépare  ; 
les  autres  se  réduisent  à un  grain,  également  basophile,  mais 
plongé  directement  dans  le  cytoplasma. 

Lorsque  les  kystes  ont  atteint  un  certain  volume,  ils  peuvent 
se  diviser  en  un  certain  nombre  de  kystes  secondaires  repro- 
duisant, aux  dimensions  près,  la  structure  des  éléments  dont 
ils  dérivent.  La  multiplication  s’effectue  par  division  indirecte. 
Les  karyokinèses  déjà  signalées  par  M.  Gaullery  et  F.  Mesnil, 
puis  par  M.  Robertson,  se  présentent  dans  les  conditions  habi- 
tuelles aux  Champignons  inférieurs. 

Un  second  aspect  de  Y Ichthyospiridium  est  représenté  par 
des  sphérules  mesurant  en  moyenne  15  y.,  munies  d’une  cap- 
sule et  formées  par  un  cytoplasma  riche  en  graisse,  renfer- 
mant un  karyosome. 

Ces  sphérules  s’observent  surtout  à la  surface  de  la  muqueuse 
digestive,  plus  spécialement  dans  le  mucus  qui  constitue  un 
milieu  propre  à leur  multiplication;  on  les  retrouve  encore, 
mais  beaucoup  moins  abondantes,  dans  l’épaisseur  des  parois 
du  tube  digestif  ainsi  que  dans  la  cavité  cœlomique  et  dans  les 
divers  parenchymes  organiques.  Dans  la  plupart  des  cas,  les 
fèces  des  animaux  infectés  en  renferment  une  proportion  sou- 
vent élevée. 

L’ichthyosporidiose  se  communique  de  Truite  à Truite  par 
injection  intrapéritonéale  de  viscères  riches  en  kystes,  par 
ingestion  de  viscères  riches  en  kystes,  enfin  par  ingestion  de 
fèces  renfermant  des  sphérules. 

Ce  sont  ces  derniers  éléments  qui  paraissent  surtout  chargés 
de  propager  l’infection;  notons,  à ce  propos,  que  les  kystes 
ingérés  donnent  rapidement  des  sphérules  au  niveau  de  l’es- 
tomac, dont  le  mucus  constitue,  on  l’a  vu,  un  milieu  favorable 
b leur  multiplication. 

On  retrouve  les  sphérules  en  question  dans  le  fond  des  acini 
et  entre  les  cellules  épithéliales;  bientôt  après,  on  constate  la 
présence,  dans  le  stroma  conjonctif  de  kystes,  (1),  en  voie  de 

(1)  Dans  le  mucus  stomacal,  quelques  sphérules  se  transforment  en  kystes 
riches  en  karyokinèses. 
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multiplication,  qui  gagnent  de  proche  en  proche  muqueuse, 
la  musculature,  enfin  la  séreuse  qu’ils  effondrent;  ils  tombent 
ainsi  dans  le  cœlome  et  gagnent  ensuite  les  divers  viscères; 
ils  peuvent  encore  cheminer  dans  l’épaisseur  des  replis 
appendus  au  tube  digestif  et  gagner  certains  tissus,  en  parti- 
culier le  tissu  adipo-pancréatique. 

Ajoutons  que  les  sphérules  évacuées  avec  les  fèces  sont 
capables  de  se  développer  dans  l’eau  ordinaire;  dans  ce  milieu, 
au  bout  de  trois  à quatre  jours,  ces  éléments  présentent  des 
modifications  manifestes;  la  surface  se  hérisse  d’un  petit  cône 
qui  s’accroît  assez  rapidement  et  donne  ensuite  naissance  à un 
(dament,  d’aspect  mycélien,  parfois  ramifié,  pouvant  atteindre 
5 à 6 fois  la  longueur  primitive. 

Cette  évolution  est  à rapprocher  de  la  très  intéressante  ob- 
servation faite  par  M.  Plehn  et  K.  Mulsow,  relativement  à la 
production  d'un  mycélium  par  les  kystes  ensemencés  en 
bouillon. 


Gomme  on  l’a  vu,  les  kystes  représentent  la  forme  de  beau- 
coup la  plus  répandue  au  sein  des  tissus  de  la  Truite.  Dans 
l’épidémie  étudiée  par  B.  Hofer,  l'encéphale  était  le  siège 
d’élection,  parfois  même  le  siège  exclusif  des  parasites;  dans 
ce  cas,  l’expression  de  Taumelkrankheit  est  pleinement  justifiée. 

Chez  les  Truites  que  j'ai  examinées,  le  tissu  nerveux  a tou- 
jours été  très  peu  ou  même  pas  parasité. 

Ce  sont,  au  contraire,  les  appendices  pyioriques,  le  foie  et  le 
coeur  qui  ont  offert  le  plus  grand  nombre  de  parasites.  Les 
lésions  consistent  en  un  semis  de  granulations  blanches, 
irrégulièrement  arrondies,  disséminées  ou  confluentes  au  point 
de  former  des  nodules  du  volume  d’un  grain  de  chènevis  ; 
celles-ci  comprennent,  en  outre  des  parasites  qui  les  provo- 
quent, des  éléments  conjonctivo-vasculaires  abondants,  dont  cer- 
tains affectent  un  aspect  épithélioïde;  parmi  eux,  on  note  quel- 
ques cellules  géantes.  Au  bout  d'un  certain  temps,  le  tissu  de 
granulation  passe  au  stade  scléreux;  finalement,  un  parenchyme 
donné,  le  foie  notamment,  peut  être  remplacé  par  une  masse 
dépassant  de  5 à 0 fois  le  volume  normal  et  composée  presque 
exclusivement  de  kystes,  de  tissu  de  sclérose  et  de  cellules 
nécrosées. 
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A en  juger,  d ailleurs,  d’après  le  nombre  de  parasites  qu’un 
poisson  héberge  au  niveau  des  divers  viscères,  il  n'es!  pas 
probable  que  Vlchthyosporidium  élabore  une  toxine  active- 
la  marche  de  la  maladie  est  lente,  les  apparences  d’un  bon 
état  general  sont  compatibles  avec  une  infection  très  éten- 
due, enfin  un  animal  parasité  peut  guérir.  En  outre,  chez  les 
poissons  ayant  succombé  à l’ichthyosporidiose,  des  paren- 
chymes sont  remplacés  presque  en  totalité  par  les  parasites  et 
le  tissu  réactionnel,  dont  ils  déterminent  la  formation  de  telle 
sorte  que  la  mort  paraît  être  plutôt  due  à la  suppression  nhV- 
siologique  des  organes  qu’à  une  action  toxique 
, d’apparition  des  cellules  géantes  dans  les  granulations 
s explique  peut-être  par  l’action  des  graisses  du  cytoplasma  ; 
en  effet,  des  recherches  récentes,  celles  de  J.  Camus  et  Ph. 

Pagniez  notamment,  ont  mis  en  évidence  l’action  élective  des 
acides  gras  dans  ce  processus. 


Lorigine  de  l’épizootie  reste  obscure;  l’eau  d’alimentation 
îles  bassins  ne  présentait  pas  de  parasites;  l’hypothèse  la  plus 
plausible,  c est  que  le  virus  a été  transmis  aux  Truites  par  l’in- 
termédiaire des  poissons  de  mer  donnés  en  nourriture  (1). 

En  ] absence  de  données  sur  l'étiologie,  on  ne  saurait  for- 
muler de  règles  de  prophylaxie.  Cependant,  dans  rétablisse- 
ment infecté,  la  maladie  a été  enrayée  à la  suite  des  mesures 
suivantes  : 

P Suppression  des  sujets  provenant  des  bacs  contaminés; 

2“  Maintien  des  viviers  dans  un  état  de  propreté  rigoureuse; 

3°  Dérivation  d’un  caniveau  collectant  des  eaux  de  pluie  et 

du  purin  et  se  déversant  antérieurement  dans  le  lac  qui  ali- 
mentait  les  viviers; 

i°  Chaulage  prolongé,  pendant  l’hiver  1910-1911,  des  viviers 
contaminés. 


Je  remercie  M.  Mesnil,  pour  divers  renseignements  qu’il  a 
bien  voulu  me  communiquer. 


(1)  Pour  M.  Plehn,  l’origine  du  tournis  des  Salmonidés  doit  être  cherchée 
dans  la  nourriture  que  1 on  fournit  aux  jeunes  Truites  et  qui  consiste  en 

Unlosl'ora^  d<î  me'’  <le  la  famÜIe  deS  Ga(,klés-  souvent  parasités  par  la 
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LÉGENDE  DES  PLANCHES  XIII  ET  XIV 
(A  l’exclusion  de  la  figure  10,  toutes  les  figures  sont  retatives  à la  Truite.) 
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Fig.  1.  — Foie  envahi  par  de  nombreux  kystes. 

Fig.  2.  — Graisse  interpylorique  envahie  par  de  nombreux  kystes;  débu^ 
de  réaction  conjonctive. 

Fig.  3.  — Granulation  de  la  figure  2 dessinée  à un  plus  fort  grossisse- 
ment. K,  kyste,  Kt,  kyste  en  voie  d’évacuation;  K2,  kyste  vide. 

Fig.  4.  — Kyste  en  voie  d’évacuation. 

Fig.  5.  — Kystes  secondaires. 

Fig.  6.  — Kyste.  Dans  la  partie  inférieure,  le  cytoplasma  a une  structure 
réticulaire;  dans  la  partie  supérieure,  il  affecte  un  aspect  compact. 

Fig.  7.  — Kyste  avec  capillitium. 

Fig.  8.  — Sphérules  s dans  le  mucus  stomacal;  e,  épithélium  stomacal. 
Fig.  9.  — Sphérules  des  fèces  (en  coupes  colorées). 

Fig.  10.  — Kystes  chez  le  Crapaud.  Iv,  kystes  secondaires;  Kt,  Kyste 

vidé.'  1 ' 

Fig.  11.  — Petits  kystes  développés  dans  l’estomac  à la  suite  de  l’inges- 
tion de  gros  kystes. 

Fig.  12.  — Coupe  de  la  paroi  stomacale.  K,  kyste  faisant  saillie  dans  le 
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LE  BOUILLON  fl  LŒUF 
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par  A.  BESREDKA  et  F.  JUPILLE. 

' i > 

(Laboratoire  de  M.  Metchnikoff.) 

i i j 1 

I 

i • » 

Au  cours  de  nos  recherches  sur  l'anaphylaxie  au  blanc  d’œuf, 
nous  avons  été  amenés  à constater  que  le  blanc  d’œuf,  dilué 
dans  l’eau  distillée  et  chauffé  à 100  degrés,  acquiert  des  pro- 
priétés nouvelles  qui  en  font  une  substance  différente  du  blanc 
d’œuf  cru  (1).  L’idée  nous  est  venue  de  l’utiliser  comme  milieu 
de  culture  et,  pour  en  accroître  les  propriétés  nutritives,  de 
lui  adjoindre  le  jaune  d’œuf  (2). 

A la  suite  de  longs  tâtonnements,  nous  sommes  arrivés  à 
établir  les  proportions  de  l’un  et  de  l’autre,  nécessaires  pour 
assurer  au  milieu  le  maximum  de  rendement  et  de  trans- 
parence : 


Blanc  d'oeuf  (solution  au  dixième) 4 parties. 

Jaune  d'œuf  (solution  au  dixième) 1 partie. 

Bouillon  ordinaire 5 parties. 


Le  blanc  d'œuf  est  battu  avec  dix  volumes  d'eau  distillée 
que  l’on  ajoute  par  petites  quantités.  Le  liquide  devenu  opa- 
lescent contient  en  suspension  un  grand  nombre  de  petits 
flocons  blancs.  Pour  s’en  débarrasser,  on  passe  le  liquide  sur  un 
tamis  recouvert  d’une  mince  couche  de  coton  hydrophile.  On 
chauffe  le  liquide  à 100  degrés  pour  activer  la  précipitation, 
puis  on  le  filtre  sur  papier  Chardin.  Le  liquide,  d’un  bel  opalin, 
est  réparti  ensuite  en  ballons  ou  en  tubes  de  20  cent,  cubes  et 
stérilisé  à 115  degrés  pendant  vingt  minutes. 

- * f '■  fl, 

• ’ ! 

* • ' : ‘ ‘ ■ ) 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur , mai  1911. 

(2)  Voir  Comptes  Bendus  de  V Acad.  Sciences , t.  CLVI,  p.  1633. 
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Le  jaune  d'œuf  est  délayé  dans  dix  volumes  d’eau  distillée, 
dans  les  mêmes  conditions  que  le  blanc.  L’émulsion  fortement 
opaque  est  additionnée  de  solution  normale  de  soude,  ce  qui 
amène  une  clarification  rapide  du  liquide.  Un  excès  de  soude 
étant  préjudiciable  aux  qualités  nutritives  du  jaune,  il  y a lieu 
de  ne  pas  atteindre  sa  solubilisation  complète  : le  jaune  doit 
rester  légèrement  opaque,  surtout  en  couche  épaisse.  Pour 
réaliser  ce  degré  d’opacité,  on  ajoute,  en  général,  à 100  cent, 
cubes  d’émulsion  de  jaune  d’œuf  1 cent,  cube  de  solution  de 
soude  normale.  Il  faut  cependant  être  prévenu  que  lâ  quantité 
de  soude  à ajouter  varie  avec  les  œufs  ; il  y a des  jaunes  qui  se 
laissent  solubiliser  par  une  quantité  de  soude  deux  fois  plus 
faible  que  celle  que  nous  venons  d'indiquer.  L’émulsion  de 
jaune,  ainsi  clarifiée,  est  portée  à 100  degrés,  filtrée  sur  papier 
Chardin,  répartie  en  ballons  ou  en  tubes  de  20  cent,  cubes,  puis 
stérilisée  à 115  degrés  pendant  vingt  minutes. 

Le  bouillon  est  préparé  avec  de  la  viande  de  bœuf  ou  de 
veau  (500  à 750  grammes  de  viande  hachée  pour  1 litre  d’eau) 
et  la  peptone  Martin.  La  macération  portée,  à petit  feu,  à 
l’ébullition  pendant  une  demi-heure,  est  filtrée , alcalinisée 
franchement,  puis  chauffée  à 120  degrés  pour  activer  la  for- 
mation du  précipité.  Ce  dernier  étant  ensuite  retenu  par  du 
papier  double,  on  répartit  le  bouillon  en  ballons  ou  en  boîtes 
de  Roux,  et  on  le  stérilise  à 115  degrés  pendant  vingt-cinq 
minutes. 

Pour  préparer  le  bouillon  à l'œuf,  on  verse  dans  un  ballon 
renfermant  500  cent,  cubes  de  bouillon  stérilisé,  d’abord 
400  cent,  cubes  de  blanc  d’œuf  stérilisé  (solution  au  dixième), 
puis  100  cent,  cubes  de  jaune  d’œuf  stérilisé  (solution  au 
dixième);  on  répartit  ensuite  le  liquide  dans  des  tubes  stéri- 
les, à raison  de  10  cent,  cubes  par  tube. 

Pour  le  bacille  tuberculeux,  on  modifie  un  peu  la  composition 
du  milieu  : dans  des  boîtes  de  Roux  renfermant  100  cent,  cubes 
de  bouillon  stérilisé  non  peptoné,  on  verse,  à froid,  un  mélange 
de  20  cent,  cubes  de  blanc  d’œuf  (1  : 10)  et  de  5 à 20  cent,  cubes 
de  jaune  d’œuf  (1  : 10)  ; nous  allons  y revenir. 

Le  bouillon  à l’œuf  placé  dans  l’obscurité  et  à la  température 
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du  laboratoire,  conserve  ses  propriétés  nutritives  pendant  des 
mois  ( J ). 


II 

Nous  avons  essayé  de  cultiver  dans  ce  milieu  différents 
microbes,  de  préférence  ceux  dont  la  vitalité  dans  les  milieux 
usuels  est  de  courte  durée  : pneumocoques,  méningocoques, 
gonocoques,  streptocoques,  ainsi  que  bacilles  typhiques,  para- 
typhiques,  diphtériques,  colibacilles,  vibrions  cholériques, 
bacilles  tétaniques,  tuberculeux,  bactéridies  charbonneuses, 
choléra  des  poules,  microbes  de  la  coqueluche  et  microbes 
chromogènes. 

Le  pneumocoque,  le  méningocoque,  le  gonocoque  et  bien 
souvent  le  streptocoque  réclament,  pour  être  entretenus  dans 
de  bonnes  conditions,  des  soins  particuliers;  de  plus,  ce  sont  des 
microbes  qu’il  est  bon  de  réensemencer  tous  les  dix  à trente 
jours,  suivant  l’espèce,  si  l'on  ne  veut  pas  courir  le  risque  de 
les  perdre. 

Pour  juger  de  la  valeur  du  bouillon  préparé  avec  du  blanc  et 
du  jaune  d’œuf,  par  comparaison  avec  d’autres  milieux  tels 
que  bouillon  ordinaire,  bouillon-sérum,  bouillon-ascite  et 
gélose,  nous  avons  ensemencé  les  microbes  cités  dans  ces 
différents  milieux,  et  une  fois  par  semaine  nous  faisions  des 
prélèvements  pour  nous  assurer  de  la  vitalité  des  cultures. 

Sans  entrer  dans  les  détails  de  ces  essais  qui  ont  duré  pen- 
dant des  mois  pour  la  plupart  des  microbes  et  pendant  près  de 
deux  ans  pour  les  streptocoques,  ceux-ci  nous  ayant  intéressés 
plus  particulièrement,  nous  pouvons  dire  que,  par  comparaison 
avec  les  autres  milieux,  celui  dans  lequel  sont  incorporés  le 
blanc  et  le  jaune  d'œuf  s’est  toujours  montré  le  milieu  dans 
lequel  : 

1°  Les  cultures  sont  beaucoup  plus  abondantes; 

(1)  Ce  milieu  est  économique;  un  œuf  de  dimensions  moyennes  renferme 
*20  cent,  cubes  de  jaune  et  30  cent,  cubes  de  blanc  ; dilué  au  dixième,  un  œuf 
dont  le  prix  est  de  10-15  centimes,  fournit  donc  500  cent,  cubes  de  liquide. 
La  même  quantité  de  bouillon  ordinaire  nécessite  une  dépense  d’au  moins 
1 fr.  25  centimes  (viande  : 75  centimes;  peptone  : 50  centimes). 
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2°  Les  microbes  restent  beaucoup  plus  longtemps  en  vie; 

3°  La  vitalité  est  plus  facilement  reconquise  lorsqu’on  part 
d’un  microbe  ayant  poussé  sur  n’importe  quel  milieu,  et  dans 
des  conditions  peu  favorables. 

Le  21  mars  1911,  on  ensemence  le  pneumocoque  dans  du  bouillon  au  blanc- 
jaune  (c’est  ainsi  que  nous  désignons,  pour  abréger,  notre  milieu)  et  on  le 
laisse  à l’étuve  à 37  degrés  jusqu'au  16  juin,  c’est-à-dire  pendant  quatre-vingt- 
dix  jours.  Par  suite  de  l’évaporation,  la  culture  se  trouve  réduite  à l’état  de 
masse  visqueuse  de  1 à 1,5  centimètre  de  hauteur,  de  consistance  de  sang 
coagulé.  L’ensemencement  de  ce  coagulum  dans  du  bouillon  au  blanc-jaune, 
ainsi  que  dans  du  bouillon  ordinaire  et  sur  gélose,  a donné,  quarante-huit 
heures  après,  une  culture  typique,  très  riche  surtout  dans  le  premier  de  ces 
milieux.  Donc,  le  séjour  à Ye'tuve  pendant  trois  mois  n’a  pas  compromis  la 
vitalité  du  pneumocoque. 

Le  19  avril,  on  ensemence  le  pneumocoque  dans  deux  tubes  de  bouillon 
au  blanc-jaune.  Un  de  ces  tubes  est  laissé  à la  température  du  laboratoire. 
l’autre  est  porté  à la  glacière. 

Le  5 mai,  c’est-à-dire  seize  jours  plus  tard,  on  réensemence  les  deux  tubes 
en  bouillon-ascite  et  en  bouillon  au  blanc-jaune.  Dans  ce  dernier  seul  on  voit 
apparaître,  le  surlendemain,  une  culture  abondante  de  pneumocoques  ; les 
tubes  de  bouillon-ascite  restent  stériles. 


Le  pneumocoque,  qui  donne  des  cultures  relativement  dis- 
crètes dans  les  milieux  ordinaires,  change  de  caractère  dans 
le  bouillon  au  blanc-jaune  : ses  cultures  sont  d une  grande 
richesse,  sa  vitalité  se  conserve  pendant  des  mois;  de  plus, 
il  est  facilement  ramené  à vie  après  un  séjour  au  laboratoire 
ou  à la  glacière. 

Pour  éviter  les  redites,  disons  que  le  méningocoque  bénéficie 
dans  notre  milieu  des  mêmes  avantages  que  le  pneumocoque  ; 
il  en  diffère  seulement  en  ce  qu'il  a une  vitalité  plus  res- 
treinte : tandis  que  le  pneumocoque  reste  vivant  dans  notre 
milieu,  au  moins  pendant  trois  mois,  le  méningocoque  n'a  pas 
pu  être  maintenu  en  vie  au  delà  de  cinquante  à soixante  jours. 
Si  l’on  pense  que,  dans  les  milieux  habituels,  on  est  astreint 
aux  réensemencements  tous  les  huit  jours,  on  saisira  l’avan- 
tage qu’il  y a de  le  conserver  dans  du  bouillon  au  blanc- 
jaune. 

Parmi  les  nombreux  streptocoques  que  nous  entretenons  en 
vue  de  la  préparation  du  sérum  antistreptococcique,  nous  en 
possédons  qui  se  montraient  de  tout  temps  particulièrement 
fragiles.  Tandis  que,  en  règle  générale,  les  streptocoques 
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repoussent  sans  difficulté  après  un  mois  de  séjour  au  labora- 
toire, nous  en  avons  qui  nous  mettent  souvent  dans  l’embarras 
lors  des  repiquages  périodiques  de  la  collection.  Nos  strepto- 
coques sont  cultivés  depuis  des  années  (1)  dans  un  mélange  de 
parties  égales  de  bouillon  et  de  sérum  de  cheval.  Pour  la 
grande  majorité  des  streptocoques,  ce  bouillon-sérum  doit  être 
considéré  comme  le  milieu  de  choix;  mais  il  y a des  strepto- 
coques — nous  en  avons  deux  sur  trente-trois  — qui  déjà  après 
un  mois  donnent  péniblement  une  culture  et  quelquefois  n’en 
donnent  pas. 

Le  18  mars  1911,  on  ensemence  les  streptocoques  « A » et  « Fr  »,  en  bouillon- 
sérum.  Le  26  avril,  c’est-à-dire  trente-huit  jours  après,  on  essaie  de  les  repi- 
quer dans  du  bouillon-sérum,  mais  sans  succès;  il  est  probable  que  les 
streptocoques  étaient  déjà  morts  depuis  quelques  jours.  Or,  les  mêmes 
streptocoques,  conservés  dans  du  bouillon  au  blanc-jaune  ont  donné,  repiqués 
quarante-huit  jours  après,  des  cultures  abondantes  dès  le  lendemain. 

Le  14  octobre  1911,  on  ensemence  des  streptocoques  d’origines  variées 
dans  du  bouillon  au  blanc-jaune.  Sept  mois  après  (24  mai  1912),  on  les  repique 
avec  succès.  Un  an  après  (21  octobre  1912),  par  suite  de  l’évaporation,  il  ne 
reste  au  fond  des  tubes  que  de  petits  culots  plus  ou  moins  desséchés  ou  de 
consistance  sirupeuse.  On  y ajoute  10  cent,  cubes  de  bouillon  au  blanc- 
jaune,  puis,  après  vingt-quatre  heures  d’étuve,  on  les  remet  au  laboratoire 
jusqu’au  30  mai  1913.  Sur  huit  tubes  ainsi  traités,  5 ont  donné,  réensemencés 
sur  gélose,  des  cultures  typiques. 

Nous  voyons  donc  que,  d'une  part,  les  streptocoques  fragiles 
se  conservent  bien  dans  du  bouillon  au  blanc-jaune  et,  d’autre 
part,  les  streptocoques  ordinaires,  au  lieu  d’être  réensemencés 
tous  les  mois,  restent  vivants  dans  ce  milieu  au  moins  pendant 
vingt  mois,  et  il  est  probable  qu’ils  continueraient  à y vivre 
pendant  plus  longtemps. 

Le  gonocoque  ensemencé  en  tube  dans  du  bouillon  au  blanc- 
jaune  et  conservé  pendant  vingt-deux  jours  à l’étuve  à 
37  degrés,  donne  ensuite  une  culture  abondante  sur  gélose- 
ascite.  Ensemencé  en  boîte  de  Roux,  le  gonocoque  donne  une 
culture  très  riche  dès  le  lendemain,  sous  forme  de  toile 
d’araignée  donnant,  à la  moindre  secousse,  une  émulsion  tout 
à fait  homogène. 

D’autres  microbes  tels  que  les  bacilles  typhique , paraty - 
phique , coli , le  Melitensis , le  vibrion  cholérique  forment  un 


(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1904;  p.  364. 
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riche  dépôt  de  microbes,  en  moins  de  vingt-quatre  heures. 
Lorsque,  trois  mois  après,  ces  cultures  réduites,  par  suite  de 
l'évaporation,  à 1-1  1/2  cent,  cube  de  masse  gélatineuse,  ont 
été  réensemencées  en  bouillon  ordinaire,  elles  sont  toutes 
reparties  sans  le  moindre  retard.  Il  est  probable  qu’il  en  eût 
été  de  même  si  nous  avions  attendu  plus  longtemps. 

Nous  avons  également  cultivé  le  bacille  de  la  diphtérie , le 
charbon , le  choléra  des  poules , ainsi  que  le  bacille  du  tétanos , le 
Per fr ingens  et  un  protéolytique  anaérobie , isolé  parM.  Wollman 
de  l'intestin  de  chien. 

Ces  trois  derniers  se  sont  mis  à pousser  dès  le  lendemain  dans 
les  conditions  anaérobies.  Ensemencés  dans  des  conditions 
ordinaires  c’est-à-dire  en  présence  de  Pair , ces  trois  anaérobies, 
et  surtout  le  bacille  du  tétanos,  ont  donné  des  cultures  au  bout 
de  deux  à huit  jours  (1).  Le  protéolytique  en  question  et  le 
bacille  du  tétanos  en  se  développant  dans  notre  milieu,  forment 
un  coagulum  plus  ou  moins  volumineux  et  laissent  au-dessus 
un  liquide  absolument  transparent  et  incolore.  Le  bacille  du 
tétanos  cultivé  dans  des  conditions  aérobies,  donne  au  bout  de 
cinq  jours  une  toxine  aussi  active,  sinon  plus  active  (2),  que  la 
toxine  obtenue  en  conditions  anaérobies  dans  du  bouillon 
ordinaire. 

Le  Prodigiosus  présente  ceci  de  particulier,  que  non  seu- 
lement il  donne  naissance  à un  dépôt  microbien  abondant,  mais 
il  confère  au  liquide  surnageant  une  couleur  rose  qui  est  aussi 
belle  que  celle  des  microbes  eux-mêmes. 

Le  microbe  de  la  coqueluche  de  Bordet  et  Gengou,  ensemencé 
en  boîte  de  Poux , donne  dès  le  lendemain  une  culture  abon- 
dante d’un  aspect  moiré  très  net;  le  lendemain,  tout  le  fond  de 
la  boîte  est  tapissé  d’une  mince  pellicule  ressemblant  à une 
toile  d’araignée,  adhérente  au  verre.  Les  microbes  continuant  à 
poussser,  on  a vers  le  troisième  jour  une  culture  extrêmement 
abondante  qui  se  présente  sous  la  forme  d'un  dépôt  muco- 
membraneux. Nous  avons  pu  nous  assurer  que  ce  microbe  si 
fragile  reste  vivant,  en  boite  de  Roux,  même  après  quatre  mois 
de  séjour  à l’étuve. 

(1)  Certaines  origines  de  Perfrmgens  poussent  difficilement  d’emblée  en 
présence  d’oxygène. 

(2)  Un  dix-millième  de  cent,  cube  de  toxine  donne  le  tétanos  à la  souris. 
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III 


Le  bacille  tuberculeux  est  de  tous  les  microbes  celui  que 
nous  avons  le  plus  étudié  dans  du  bouillon  au  blanc-jaune.  Au 
début  de  cette  étude  qui  remonte  à trois  ans,  nous  ajoutions 
de  la  glycérine  (5  p.  100),  partant  de  cette  notion  courante  que, 
en  milieu  liquide  surtout,  le  bacille  tuberculeux  ne  saurait 
s’en  passer. 

Quand  on  prend,  pour  ensemencer,  un  voile  jeune  de  six  à 
huit  jours  et  quand  on  le  pose  doucement  à la  surface  du 
bouillon  en  question,  on  voit  dès  le  lendemain  que  le  voile 
se  trouve  disloqué  et  qu'il  pousse  des  prolongements  dans 
tous  les  sens.  Quatre  ou  cinq  jours  après,  toute  la  surface  du 
ballon  est  couverte  d une  fine  pellicule.  Celte  pellicule  s’épais- 
sit de  jour  en  jour,  pour  atteindre,  au  bout  de  six  semaines, 
une  épaisseur  inconnue  dans  du  bouillon  glycériné  ordinaire. 
Un  peu  plus  tard,  les  bacilles  entraînés  par  leur  poids  se 
décollent  des  parois  du  ballon,  et  le  voile  plonge  au  fond  du 
liquide. 

Sur  pommes  de  terre  baignant  d^ins  du  bouillon  au  blanc- 
jaune  glycériné,  la  culture  apparaît  au  bout  de  cinq  à quinze 
jours  et,  en  règle  générale,  plus  tôt  que  dans  les  tubes  témoins 
renfermant  du  bouillon  glycériné  ordinaire.  De-  plus,  alors  que 
dans  ces  derniers  les  bacilles  poussent,  au  moins  au  début, 
seulement  à la  surface  de  la  pomme  de  terre,  on  voit  par 
contre,  dans  les  premiers,  la  culture  se  faire  en  même  temps 
dans  le  liquide  qui  baigne  la  pomme  de  terre. 

En  ajoutant  des  quantités  variables  de  glycérine  (1  à 5 p.  100) 
dans  des  ballons  renfermant  du  bouillon  (5  parties).,  du  blanc 
d’œuf  (4  parties)  et  du  jaune  d’œuf  (1  partie),  nous  avons  eu 
toujours  des  cultures  surmontées  d’un  beau  voile;  mais,  ce 
dernier  était  d’autant  moins  épais  que  le  milieu  renfermait 
moins  de  glycérine.  Avec  1 p.  100  de  glycérine,  nous  obte- 
nions un  voile  très  fin;  mais  comme  il  y avait  en  même  temps 
culture  en  profondeur,  nous  avons  décidé  de  supprimer  com- 
plètement la  glycérine. 

Edifiés  ensuite  par  les  expériences  faites  dans  un  autre  ordre 
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d’idées  (1)  sur  la  toxicité  des  dérivés  peptonés,  nous  avons 
décidé  de  supprimer  la  peptone.  Nous  n’en  avons  pas  moins 
obtenu  des  cultures  abondantes  dans  des  boîtes  de  Roux. 

Plus  tard,  en  faisant  varier  les  proportions  du  blanc  et  du 
jaune  d’œuf,  nous  avons  acquis  la  conviction  que  l’on  pouvait 
supprimer  le  blanc  d’œuf;  la  richesse  des  cultures  n’en  souf- 
frait pour  ainsi  dire  pas;  seulement,  le  bouillon  contenant  le 
jaune  d’œuf  seul  (20  p.  100  de  solution  au  dixième)  se  troublait 
à l’étuve.  Aussi  préférons-nous  aujourd'hui, chaque  fois  que 
cela  peut  se  faire,  ajouter  au  jaune  une  certaine  quantité  de 
blanc.  Le  milieu  ainsi  préparé  est  absolument  transparent  et 
reste  tel  indéfiniment.  Dans  les  cas  où  l’on  ajoute  au  bouillon 
peu  de  jaune  (5  p.  100  de  solution  au  dixième),  le  trouble  étant 
imperceptible,  on  peut  se  passer  de  blanc. 

Lorsqu’on  ensemence  dans  ce  milieu  auquel  il  n’est  ajouté 
ni  peptone,  ni  sel , ni  glycérine,  des  bacilles  tuberculeux,  on 
obtient, après  vingt-quatre  heures  d’étuve,  une  culture  poussant 
en  profondeur,  ne  le  cédant  en  'rien,  quant  à l’abondance,  à 
celle  d’un  microbe  ordinaire,  tel  que  le  streptocoque.  De  jour 
en  jour  la  culture  devient  plus  abondante.  Au  bout  de  deux  ou 
trois  semaines,  elle  forme  une  membrane  blanchâtre  tapissant 
complètement  le  fond  de  la  boîte  de  Roux.  Quelques  secousses 
imprimées  à la  boîte  suffisent  pour  transformer  cette  mem- 
brane en  une  poussière  d’une  extrême  finesse.  Laissés  au  repos 
pendant  quelques  instants,  les  bacilles  se  réunissent  à nou- 
veau en  amas  de  plus  en  plus  gros,  puis  reprennent  leur  aspect 
membraneux. 

Le  bouillon  au  blanc-jaune  offre  l’avantage  de  conférer  aux 
cultures  de  bacilles  bovins  un  aspect  particulier  distinct  de 
celui  des  bacilles  d’origine  humaine.  Ces  expériences  n’ont 
porté  jusqu’à  présent  que  sur  onze  origines  bovines  et  dix  ori- 
gines humaines (2),  mais  elles  ont  été  toutes  concordantes; 
tandis  que  les  bacilles  humains  donnent,  au  bout  de  quatre  à 
six  semaines,  de  petites  écailles  plus  ou  moins  sèches,  se  déta- 
chant facilement  du  verre,  les  bacilles  bovins  forment  des 


(1)  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie , t.  LXXI,  p.  691. 

(2)  Nous  les  devons  à l’obligeance  de  MM.  Calmette,  Eber,  Kossel  et  Vallée, 
ainsi  qu’à  nos  collègues  de  l’Institut  Pasteur,  MM.  Burnet,  Charpentier  et 
E.  Fernbach. 


LE  BOUILLON  A L’OEUF 


1017 


filaments  glaireux,  collant  aux  parois,  de  consistance  muco- 
membraneuse. 

Si  âgées  que  soient  nos  cultures,  elles  n’exhalent  jamais 
cette  odeur  bien  connue  que  l’on  croyait  inhérente  à la  tuber- 
culine sécrétée  parles  bacilles;  meme  après  un  an  de  séjour  à 
l’étuve,  les  cultures  restent  inodores. 

Nos  cultures  renferment  cependant  une  tuberculine  et  même 
très  active;  il  suffit  de  chauffer  une  culture  de  trois  ou 
quatre  semaines  à 115  degrés,  de  la  débarrasser  des  corps 
microbiens,  puis  d’en  injecter  1,5  à 2 cent,  cubes  dans  le  péri- 
toine de  cobayes  tuberculeux,  pour  être  certain  de  les  tuer  en 
moins  de  vingt-quatre  heures. 

Cette  tuberculine  possède  la  propriété  de  fixer  spécifiquement 
l’alexine  en  présence  du  sérum  des  sujets  tuberculeux.  Comme 
on  le  verra  dans  un  article  (1),  qui  paraîtra  très  prochainement 
les  cobayes  inoculés  avec  des  bacilles  tuberculeux  donnent, 
avec  cette  tuberculine,  une  réaction  de  fixation  positive  dès 
le  quatrième  jour  de  l’infection,  alors  qu’il  n’existe  encore 
aucune  lésion  macroscopique.  De  même,  chez  l’homme,  cette 
tuberculine  permet  de  reconnaître  des  lésions  latentes  ou  à 
peine  ébauchées,  alors  que  les  signes  cliniques  sont  encore 
muets  ou  indécis. 

En  résumé,  le  bouillon  additionné  de  blanc  et  de  jaune 
d'œuf  constitue  un  excellent  milieu  de  culture  pour  tous  les 
microbes  que  nous  avons  eu  l’occasion  d’éprouver  : pneu- 
mocoque, méningocoque,  streptocoque,  gonocoque,  bacille 
typhique,  paratyphique,  coli,  Melitensis , vibrion  cholérique, 
bacille  de  la  diphtérie,  choléra  des  poules,  tétanos,  Prodigiosns , 
microbe  de  la  coqueluche,  bacille  tuberculeux;  tous  ces 
microbes  se  développent  dans  le  bouillon  à l’œuf  plus  abon- 
damment et  conservent  leur  vitalité  plus  longtemps  que  dans 
leurs  milieux  usuels. 

(1)  En  collaboration  avec  M.  Manoukhine. 


SUR  L’EMPLOI  DES  VIRUS  DE  PASSAGE 
RÉGÉNÉRÉS  DANS  LE  TRAITEMENT  DE  LA  RAGE 

par  le  professeur  O.  BUJW1D. 

(Cracovie  — Pologne  — Autriche.) 


Vingt-cinq  années  se  sont  écoulées  depuis  la  découverte  de 
L.  Pasteur.  La  méthode  qui  a permis  de  combattre  la  maladie 
jusqu’ici  incurable  est  restée  telle  qu’elle  a été  décrite  par 
notre  illustre  Maître,  sans  avoir  été  modilîée.  Les  virus  de  pas- 
sage employés  dans  tous  les  Instituts  proviennent  tous  du  virus 
primitif  de  Pasteur. 

Il  faut  se  demander  si  le  virus  que  nous  inoculons  toujours 
sous  la  dure-mère  du  lapin  n'a  pas  subi  des  modifications  pro- 
fondes qui  le  rendent  différent  de  ce  qu’il  était  à son  origine. 
Le  virus  qui  agit  toujours  sur  la  substance  cérébrale  n'est-il 
pas  devenu  cytolytique,  par  exemple,  pour  la  substance  ner- 
veuse cérébrale  et  spinale  ? 

Quelques  observations  que  j’ai  faites  pendant  ces  vingt-cinq 
années  semblent  prouver  que  les  modifications  subies  par  le 
virus  sont  assez  profondes  et  qu  elles  peuvent  être  considérées 
comme  assez  importantes  en  ce  qui  concerne  ses  effets  théra- 
peutiques. L'expérience  directe  n'est  pas  facile  à faire,  mais  la 
statistique  du  traitement  donne  des  résultats  assez  intéressants. 

Depuis  1886,  pendant  les  six  premières  années  qui  suivirent 
la  fondation  de  mon  premier  Institut  antirabique  à Varsovie, 
la  mortalité  des  personnes  traitées  ne  dépassait  guère  0,2  à 
0,3  p.  100. 

En  1893,  j’ai  aménagé  1' 
remarqué  là  que  la  mortalité  avait  augmenté.  J'essayai  alors 
d’apporter  quelques  modifications  au  traitement;  j’employai 
même  la  méthode  sérotbérapique. 

Mais  ces  tentatives  ne  furent  pas  couronnées  de  suce:  . 


Institut  antirabique  de  Cracovie.  J’ai 
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J ajoute,  de  plus,  que  les  cas  de  paralysie  après  traitement  se 
sont  multipliés  surtout  en  1907,  1908  et  1909. 

J ai  eu  1 idée  de  regarder  si  la  virulence  des  moelles  employées 
n était  pas  très  atténuée,  par  comparaison  avec  celle  des  moelles 
primitives. 

En  1910,  je  lis  de  nouveaux  passages  sur  lapins,  en  partant 
du  virus  de  rues  provenant  de  chiens  de  Gracovie.  Après  trente 
passages,  j obtins  un  virus  fixe;  je  commençai  à l’employer 
dans  ma  pratique  vaccinale. 

Voici  les  résultats  de  ces  observations  : 


ANNÉES 

PERSONNES 

traitées. 

MORTALITÉ 

p.  100 

1893  . . . 

50 

0 

1894  . ; . 

0 

0 

1895  . . 

2 

2 

1896  . . . 

0 

0 

1897  . . . 

4 

3 

1898  . . . 

3 

1 

1899  . . . 

3 

1 

1900  . . . 

5 

1,2 

1901  . . . 

2 

0.3 

1902  . . . 

8 

1,7 

1903  . . . 

4 

0.9 

1904  . . . 

5 

1 

1905  . . . 

> 

4 

0,5 

1906  . . . 

8 

1 

1907  . . . 

7 

1 

1908  . . . 

13 

1,7 

1909  . . . 

6 

0,8 

1910  . * . 

. . . 780 

i 

1 

1911  . . . 

. . . 796 

3 

0,4 

1912  . . . 

. . . 1.120 

4 

0,4 

1913  . . . 

. . . 600  (1) 

2 

2 3 

«s , «î 

On  peut  observer  que  pendant  les  trois  dernières  années  la 
mortalité  reste  presque  fixe  (en  comptant  le  nombre  des  per- 
sonnes mortes  pendant  le  cours  du  traitement).  Je  n’ai,  de 
plus,  remarqué  aucun  cas  de  paralysie  pendant  ces  trois  années. 

Il  est  évident  que  dans  les  Instituts  où  Ton  note  une  augmen- 
tation de  la  mortalité,  il  y a lieu  d’essayer  l’emploi  des  virus 
de  passage  régénérés. 


(1)  Jusqu'au  1er  mai  11)13. 
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ERRATUM 


Article  de  MM.  J.  Bridré  et  A.  Boquet.  Sur  15  vaccinations  contre  la  clave- 
lée par  virus  sensibilisé  : 

Page  826,  ligne  15,  au  lieu  de  : injection,  lire  : infection. 


Le  Gérant  : G.  Masson. 


Paris.  — L.  Maretheux,  imprimeur,  1,  rue  Cassette. 
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RECHERCHES  SUR  LA  SUBSTITUTION  AU  ZINC 
DE  DIVERS  ÉLÉMENTS  CHIMIQUES 

POUR  LA  CULTURE  DE  L’A  S PE  RG  I L L US  NIGER 

» 

(STERIGMÀTOCYSTIS  NIGRA  V TGH  ) 

ÉTUDE  PARTICULIÈRE  DU  CADMIUM  ET  DU  GLUCINIUM 

par  M.  JAVILLIER. 

I 


INFLUENCE  DU  ZINC  SUR  LE  « STERIGMATOCYSTIS  NIGRA  » 

LE  PROBLÈME  DE  LA  SUBSTITUTION  A CE  MÉTAL 
D’AUTRES  ÉLÉMENTS  CHIMIQUES 

Raulin  (1)  a montre  en  1870  que  l'addition  d’une  petite  quan- 
tité d’un  sel  de  zinc  dans  le  milieu  de  culture  de  Y Aspergillus 
niger  (2)  favorise  la  croissance  de  la  plante  et  augmente  le 
poids  des  récoltes  dans  de  grandes  proportions.  Cette  observa- 
tion inattendue  a appelé  l’attention  sur  l’intervention  dans  les 
phénomènes  physiologiques  de  masses  très  petites  de  certains 
éléments  chimiques.  Gabriel  Bertrand  a,  plus  tard,  dans  ses 
études  sur  la  laccase,  apporté  la  première  explication  ration- 


(1)  J.  Raulin.  T fuse  de  doctorat  ès  sciences  physiques,  Paris,  1870. 

(2)  Ce  champignon  est  un  Sterigmalocystis  et  non  un  Aspergillus.  Si  nous 
écrivons  encore  souvent  Aspergillus  niger , c'est  que  les  travaux  chimiques  et 
physiologiques,  ceux  de  Piaulin  en  particulier,  le  désignent  sous  ce  nom,  et 
qu’il  importe  de  relier  les  travaux  nouveaux  à leurs  aînés. 
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nelle  du  mode  d'intervention  de  l’un  de  ces  éléments,  le 
manganèse. 

Or  la  notion  initiale,  relative  à linlluence  du  zinc  sur 
F Aspergillus,  s’est  trouvée  ébranlée,  il  y a quelques  années,  à 
la  suite  des  observations  deM.  Coupin  (1).  D’après  ce  savant,  le 
zinc  n’est  d aucune  utilité  dans  la  nutrition  du  Steriqmato- 
cyslis  niqra. 

A l’occasion  de  recherches  sur  la  présence  du  zinc  chez  les  vé- 
gétaux, j’ai  repris,  en  1907,  les  expériences  sur  l’Aspergillus  (2) 
et  j’ai  observé  des  (ails  en  tout  conformes  à ceux  de  Raulin. 
Bien  plus,  j’ai  trouvé,  entre  autres  choses,  que  les  doses  de  zinc 
nécessaires  à la  plante  sont  d’une  petitesse  insoupçonnée  : un 
dix-millionième  de  zinc  dans  le  milieu  de  culture  suffit  à faire 
atteindre  à celle-ci  son  complet  développement  en  quatre 
jours,  dans  les  conditions  expérimentales  adoptées,  et  des  doses 
de  un  cinquante-mihionième , un  cent-millionième , et  moins 
encore,  manifestent  leur  présence  par  un  accroissement  du 
poids  de  matière  vivante.  Le  temps  d’ailleurs,  dans  les  condi- 
tions expérimentales  où  je  me  suis  placé,  ne  supplée  pas  à 
l’absence  de  zinc.  En  portant  la  durée  de  la  culture  à un  temps 
plus  long,  on  n’arrive  pas  à obtenir,  en  l’absence  de  zinc,  des 
récoltes  égales  à celles  que  l’on  obtient  en  quatre  jours  en  pré- 
sence de  cet  clément  catalytique  (3). 

Ce  n’est  pas  seulement  sur  le  poids  de  la  plante  qu  intlue  le 
zinc.  Privé  de  ce  catalyseur,  Y Aspergillus  développe  à la  sur- 
face du  liquide  nutritif  un  mycélium  mince,  lisse,  à surface 
inférieure  plus  ou  moins  visqueuse,  qui  se  couvre  avec  une 
hâte  singulière  de  ses  arbuscules  conidiens.  Dispose-t-elle  d’une 
quantité  convenable  de  zinc?  la  plante  forme  au  contraire  un 
mycélium  épais,  blanc,  feutré,  à surface  inférieure  non  vis- 
queuse; elle  utilise  plus  complètement  et  plus  économique- 
ment l’aliment  hydrocarboné  qui  lui  est  offert  (4),  elle  sécrète 


(1)  Comptes  rendu*  de  l'Acad.  des  sc.,  1903,  t.  CXXXVI,  p.  392. 

(2)  Comptes  rendus  de.  l'Acad  dessc.,  1907,  t.  CXLV,  p.  1212;  id.,  1908,  t.  CXLVI, 
p.  365;  Thèse  de  doct.  ès  sciences,  Paris,  1908;  ccs  Annales , 1908,  t.  XXII,  p.  720. 

(3)  Avec  G.  Bertrand,  nous  désignons  sous  le  nom  d’éléments  catalytiques, 
des  éléments  répartis  généralement  en  faible  quantité  dans  les  organismes 
et  y jouant  un  rôle  physiologique  qui,  en  raison  de  la  petite  proportion  de 
ces  éléments,  parait  ne  pouvoir  s'interpréter  que  par  une  action  catalytique. 

(4)  M.  Javillier.  Compt  s rendus  de  l'Acad.  des  sciences , 1912,  t.  GLV,  p.  190  ; 
Bull,  des  Sciences  pliarmac .,  1912,  t.  XIX,  p.  513. 
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<les  cliasta  es  plus  actives  (1)  ; elle  ne  montre  enfin  aucune  hâte 
à se  reproduire,  et  ce  n’est  qu’après  épuisement  de  son  milieu 
qu’elie  lo  me  ses  appareils  conidiens. 

Dans  ces  expériences,  faites  comparativement  avec  et  sans 
/inc,  cet  élément  apparaît  donc  comme  indispensable  au  complet 
développement  de  la  planle,  à la  bonne  utilisation  par  elle  de 
ses  aliments,  comme  susceptible  de  lui  faire  atteindre,  en  un 
temps  donné  et  pour  une  quantité  donnée  de  substance  nutri- 
tive, son  maximum  de  poids. 

En  perfectionnant,  pins  encore  qu’on  ne  l'a  fait,  la  technique 
expérimentale,  arriverait-on  à trouver  que  le  zinc  est  à tel 
point  indispensable  qu’en  l’absence  absolue  de  cet  élément, 
Y As/teryillus  serait  incapable  de  prendre  le  moindre  dévelop- 
pement? Pourrait-on,  en  un  mot,  écrire  : « pas  de  zinc,  pas 
d ' As  per  g i lus  »,  comme  on  peut,  semble-t-il,  écrire  : « pas  de 
magnésium,  pas  d ' AspergiUus  »?  (2).  Eh  bien,  une  proposition 
aussi  catégorique  n’a  pu  recevoir  jusqu’ici  aucune  preuve  expé- 
rimentale (3).  On  peut  même,  pendant  de  longues  années, 
entretenir  Sterigmatocystis  migra  par  ensemencements  succes- 
sifs sur  des  milieux  dépourvus  de  zinc. 

Une  nouvelle  question  se  pose  maintenant.  Le  zinc,  qui  est 
pour  lo  Sterigmatocystis  un  si  remarquable  catalyseur,  est-il 
rem  plaça  ble  par  un  autre  élément?  La  question  a été  formuler 
par  RaiHn.  Après  avoir  observé  que  fer  et  zinc  ne  peuvent  se 
substituer  l’un  à l’autre,  il  écrit  : « d’autres  métaux  ne  pour- 
raionl  ils  les  remplacer?  L’expérience  seule  peut  répondre  à 
cette  question  ».  Or  Raulin  (4)  n’a  jamais  [publié  sur  ce  sujet 

(1)  M Javillier.  Soc.  clmn.  de  France , 27  décembre  1912;  Comptes  rendus  de 
V Acad  des  sciences,  1912,  t.  CLIV,  p.  383. 

M Javi  i ikk  et  Mme  H.  Tchernormuizky,  ces  Annales , juin  1913. 

(2)  VL'Lisoi  Sitzungsber.  d.  Kais.  Alcad.  d.  Wiss'-nsch.zu  Wien,  1894,  t.  GUI,  p.  554. 

M.  Javillier.  Comptes  rendus  de  F Acad,  drs  sciences , t.  ÇLVI,  p.  4<)6. 

B.  Su:ton  Comptes  rendus  de  h So-'.  d»  Biol.,  1913,  t.  LXXIV,  p.  26  $. 

(3)  Quand  on  l’a  énoncée,  c’est  sous  forme  hypothétique  et  en  avertissant 
le  lecteur  que  l’on  n’est  plus  là  sur  le  terrain  expérimental  (Voir,  par  exemple, 
ma  thè<e,  p.  71  ). 

(i)  Riulin  a bien  essayé  l’action  des  sels  de  manganèse,  mais  il  n'a  obtenu 
avec  ceux-ci  «pie  des  résultats  peu  constants  et  peu  appréciables  et  ne  s’est 
pas  pr>  loneé  sur  la  possibilité  du  remplacement  physiologique  du  fer  ou  du 
zi  ic  par  le  manganèse.  Voir  sur  l'action  du  manganèse  : G.  Bertrand  et 
M Jvyi  m eu  , Comptes  rendus  de  Académie  des  sciences,  1911,  t.  GLU,  p.  223, 
9«i0,  l$37;  cas  Annales,  1912,  t.  XXVI,  p.  211,  315;  G.  Bertrand,  Comptes  rendus 
de  C le  i lé  aie  des  Sciences,  1912,  CLIV,  p.  38l,  616; 
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d’expériences  systématiques.  Il  n’a  jamais  dit,  comme  on 
l’a  prétendu,  que  le  zinc  est  irremplaçable.  C’est  lui,  au  con- 
traire, qui  a le  premier  envisagé  le  problème,  sans  lui  apporter 
d’ailleurs  de  solution. 

J’ai  tenté  de  résoudre  la  question.  Mais  avant  de  résoudre 
une  question,  il  faut  d’abord  la  bien  poser. 

Pour  ma  part,  je  me  suis  demandé  s'il  existe  un  ou  plusieurs 
autres  éléments  qui,  introduits  dans  le  liquide  de  culture,, 
seraient  capables  de  produire,  toutes  autres  conditions  égales r 
des  effets  en  tout  équivalents  à ceux  du  zinc ; s’il  existe,  en  un 
mot,  des  éléments  constituant  pour  le  Slerigmatocystis  des 
catalyseurs  aussi  puissants  que  le  zinc.  Parmi  les  conditions 
qu’il  importait  d’égaliser  figure  nécessairement,  en  premier 
lieu,  le  temps , la  durée  de  l’expérience.  Dès  l’instant  où  il  s’agit 
de  comparer  entre  eux  des  catalyseurs  au  point  de  vue  de  leur 
activité,  comment  ferait-on  abstraction  de  la  notion  de  temps?* 

J’ai  donc  examiné  l’influence  sur  X Asp  ergillus  d’une  cin- 
quantaine d’éléments  chimiques,  aux  dilutions  très  élevées- 
auxquelles  le  zinc  exerce  déjà  son  action  maxima  (dès  le  dix- 
millionième),  et  pendanl  le  temps  minimum  exigé  par  ce  cata- 
lyseur (quatre  jours  dans  les  conditions  de  l’expérience)  (1).  Eh 
bien,  dans  ces  conditions  de  dilution  et  de  temps,  aucun  élément 
n’a  fait  atteindre  à la  plante  un  poids  aussi  élevé  que  le  zinc, 
aucun  n a été  pour  elle  un  catalyseur  aussi  puissant  que  celui-ci. 
Le  zinc  jouit  donc,  à ce  point  de  vue,  d’une  certaine  spécificité. 

PI  usieurs  éléments  ont  d’ailleurs  donné  des  accroissements 
de  récolte,  faibles,  mais  dépassant  sûrement  les  limites  d’erreur 
expérimentale.  Bien  plus,  l’un  d’eux  a présenté  avec  le  zinc 
une  évidente  analogie.  Avec  le  cadmium , on  peut,  aux  dilutions 
et  pendant  le  temps  expérimentés,  multiplier  les  récoltes  par  un 
facteur  élevé,  bien  qu’inférieur  à celui  que,  dans  la  même 
expérience,  le  zinc  permet  d’atteindre.  Telle  est  la  réponse  à la 
question  formulée  par  Raulin,  quand  on  la  pose  comme  je  l’ai 
fait. 

Mais  on  peut  la  poser  autrement.  On  peut  ne  pas  renfermer 
l’expérience  dans  des  limites  strictes  de  temps,  ne  pas  se 
préoccuper  essentiellement  de  comparer  les  éléments  au  point 

(1)  Comjjtes  rendus  de  V Académie  des  sciences,  1912,  p.  CLV,  p.  1551. 
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de  vue  de  leur  activité  comme  catalyseurs  et  dire,  bien  qu'un 
peu  abusivement,  qu’un  élément- « remplace  » le  zinc,  même 
s’il  met  2,  3,  4 fois  plus  de  temps  que  celui-ci  pour  aboulir  au 
même  résultat.  Ceci,  on  le  voit,  est  un  autre  point  de  vue;  il 
mérite  d’être  envisagé,  mais  ne  se  confond  pas  avec  le  premier. 


C’est  ce  point  de  vue  qu’a  adopté  un  autre  expérimentateur, 
M.  Ch.  Lepierre  (1).  Faute  d’avoir  mis  en  suffisante  lumière 
cette  divergence  originelle  d’idées,  on  a abouti  à des  conclu- 
sions formulées  de  telle,  sorte  qu’elles  n’ont  laissé  apparaître 
que  des  oppositions  formelles  et  des  contradictions  irréductibles. 

Le  but  de  ce  mémoire  était  d'abord  de  montrer  comment 
toutes  ces  questions  se  sont  successivement  posées,  de  donner 
de  celles-ci  un  énoncé  clair.  C’est  ce  que  je  viens  de  tenter.  Son 
but  maintenant  est  d'exposer  les  faits  que  j'ai  personnellement 
observés  au  sujet  de  l’action  exercée  sur  le  Slerigmatocystis 
nigra  par  deux  éléments  sur  lesquels  les  publications  de  ces 
derniers  mois  ont  attiré  particulièrement  l’attention  : le 


cadmium  et  le  glucinium.  Chemin  faisant,  nous  verrons  où  sont 
les  contradictions  entre  M.  Lepierre  et  moi  et  dans  quelle 
mesure  elles  peuvent  être  levées.  Nous  terminerons  en  opposant 
aux  théories  de  ce  savant  quelques  objections  tirées  purement 
et  simplement  de  l'observation  des  faits. 


V 

II 


ESSAIS  DE  SUBSTITUTION  DU  CADMIUM  AU  ZINC 

» 

Molisch  (2)  a examiné  dès  1894  l’action  du  sulfate  de 
cadmium  sur  Y Aspergillus  niger , mais  il  n’a  guère  relevé  que 
la  grande  toxicité  de  ce  sel  vis-à-vis  de  la  plante  ; ses  expé- 
riences étaient  faites  avec  un  milieu  relativement  médiocre 
au  point  de  vue  nutritif,  et  les  plus  petites  doses  de  cadmium 
expérimentées  étaient  déjà  élevées.  Mes  recherches  au  contraire 
étaient  faites  avec  le  milieu  type  de  Raulin  (moins  le  sulfate  de 
.zinc  naturellement),  ou  avec  un  milieu  un  peu  différent  de 

. • t 

• _ - , , r / f 

(1,  Bull.  Soc.  portug.  des  Sc.  nat .,  t.  VI,  fasc.  I,  1912;  Comptes  rendus  de 
V Académie  des  sciences , 1913,  t.  CLVI,  p.  258,  409,  1179,  1189;  Bull.  Soc.  chim. 
1913,  t.  XIII,  p.  196,  285,  359  et  491. 

(2)  Loc.  cil.  ■ c 
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celuî-ci  (1),  et  avec  des  doses  de  cadmium  s’étageant  du 
milliardième  au  cinquante-millième. 

On  prépare  le  milieu  nutritif  avec  des  produits  soigneusement 
purifiés;  on  le  répartit  par  125  cent,  cubes  dans  de  petites 
cuvettes  rondes  de  10  centimètres  de  diamètre,  recouvertes  de 
cristidlisoirs  en  verre  de  Bohème,  surélevés  par  un  dispositif 
approprié  afin  de  permettre  l'aération  de  la  culture.  On  ajoute 
quantités  convenables  de  solutions  titrées  de  sulfate  (ou  nitrate) 
de  cadmium  ou  de  sulfate  de  zinc.  On  réserve  quelques  milieux- 
témoins  sans  cadmium  ni  zinc.  On  stérilise  par  chauffage  à 
l’autoclave  à 115  degrés  pendant  20  minutes.  Après  refroidisse- 
ment. on  ensemence  largement  avec  des  conidies  d’ Aspergillus 
prélevées  sur  une  culture  pure  de  cette  mucédinée  laite  sur 
milieu  privé  de  zinc  et  de  cadmium.  La  plante  que  j'utilise  est 
celle  même  qui  a servi  à mes  premières  études  en  1907,  entre- 
tenue depuis  cette  époque  sur  milieu  artificiel  non  additionné 
de  zinc;  j’utilise  aussi  une  autre  race  de  Sterigmcitocystis  nigra 
enl retenue  depuis  plusieurs  années  à la  mycothèque  de  l’Ecole 
supérieure  de  pharmacie  de  Paris  sur  un  milieu  naturel,  le  bois 
de  réglisse  stérilisé.  Enfin,  j'ai  aussi  expérimenté  avec  un 
Aspergillus  spontanément  ensemencé  dans  un  milieu  aban- 
donné au  libre  contact  de  l’air,  et  dont  les  antécédents  physio- 
logiques me  sont  par  conséquent  inconnus. 

Les  milieux  ensemencés  sont  portés  dans  une  chambre  ther- 
mostat et  maintenus  pendant  quatre  jours  à une  température 
constante  de  34  degrés.  On  observe,  pendant  ce  temps,  la  rapi- 
dité de  germination,  la  marche  de  la  croissance,  la  formation 
des  conidies.  On  arrête  uniformément  toutes  les  cultures  à la 
fin  du  quatrième  jour;  on  décante  le  liquide,  lave  à deux 
reprises  la  surface  inférieure  du  mycélium  avec  de  l'eau  dis- 
tillée, presse  et  sèche  au-dessous  de  100  degrés,  puis  à 100  de- 
grés ; on  pèse. 

Je  réunis  dans  le  tableau  1 les  résultats  de  dix  expériences. 
Les  chiffres  qui  figurent  dans  ces  colonnes  sont  tous  des 


(1)  Les  modifications  apportées  à la  formule  de  Raulin  consistaient  par 
exemple  dans  le  remplacement  du  carbonate  de  potassium  par  le  bitartrate, 
du  carbonate  de  magnésium  par  le  sulfate,  etc.,  toutes  substitutions  ayant 
pour  objet  d’utiliser  des  corps  plus  aisément  purifiables;  on  ajoutait  toujours 
une  petite  quantité  de  sulfate  de  manganèse. 
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moyennes,  déterminées  généralement  d’après  les  poids  de  trois 
Cil  Uni  ^es.  Dans  une  même  expérience,  les  poids  des  récoltes 
étaient  très  voisins  pour  la  série  des  témoins  et  celle  des 
cultures  sur  zinc;  les  variations  de  culture  à culture  étaient 
plus  étendues  dans  les  essais  faits  sur  dilutions  égales  de 
cadmium.  Entre  les  expériences  successives,  on  remarque  des 
différences  assez  élevées;  les  variations  de  composition  des 
milieux  employés  et,  avant  loute  chose,  l'origine  des  spores 
ensemencées,  leurs  antécédents  physiologiques,  leur  âge,  etc., 
impriment  des  différences  parfois  accentuées.  Malgré  ces  diver- 
sités initiales  dans  le  milieu  et  dans  la  spore,  diversités  inien- 
tionnellemenl  mises  à profit  pour  voir  si  elles  n’influeraient 
point  sur  le  phénomène,  le  sens  des  résultats  est  resté  le  même. 


Tableau  I. 


Nos  des  expér 

• • 

I 

II 

III 

IV 

V 

VI 

' VII 

VIII 

IX 

X 

Témoins 

POIDS 

SECS  M 

OYENS 

DES  Cl 

i 

JLTURES  ÂGÉE 

S DE  4 

JOURS 

(sans  Zn  ni  Cd). 

0gr277 

0,630 

0,330 

0,160 

0,480 

0,240 

0,100 

0,174 

0,277 

0,215 

Cadmium  : 

1/! .000.000.000  . 

» 

0,670 

0,345 

)) 

)) 

» 

» 

)) 

» 

)) 

1/500.001)  000 

» 

» 

0,320 

)) 

» 

» 

)) 

» 

» 

» 

1/200.000.000 

» 

)) 

6.385 

0,180 

)) 

» 

0,105 

)) 

)) 

» 

1/150.000.000 

. . 

» 

)) 

)) 

» 

» 

)) 

» 

» 

0,364 

» 

1/100.000.000 

» , 

1,030 

0.445 

0,235 

0,580 

0,410 

0,220 

)) 

0,410 

)) 

1/15.000.000. 

» 

)> 

)) 

» 

» 

)) 

)) 

» 

0,430 

)) 

1/50.000.000. 

» 

» 

» 

0,455 

0,605 

0,470 

0,340 

» 

0,516 

» 

1/25.000.000. 

» 

)) 

)> 

)) 

)) 

)> 

)> 

0,542 

0,654 

0,637 

1/20.000.000. 

)) 

)) 

» 

» 

)) 

)) 

» 

» 

0 . GO 3 

1/10.000.000. 

0.750 

1,060 

0,832 

1,090 

0,790 

0.800 

0,790 

0,669 

0,930 

0,688 

1/ s. 000. 000  . 

» 

» 

)) 

)) 

0,870 

» 

» 

)) 

» 

0 , * 92 

1/5.000.000  . 

» 

)) 

)) 

1,160 

» 

0,740 

0,650 

0,688 

» 

0,702 

1/3.000.000  . 

)> 

» 

)) 

» 

)> 

)) 

)) 

)) 

)) 

0,706 

1/2.000.000  . 

» 

)) 

)) 

» 

)> 

» 

» 

» 

)) 

0,749 

1/1  250.000  . 

» 

» 

)> 

» 

)) 

)) 

)) 

)) 

» 

0.737 

1/1.000.000  . 

0.465 

0.450 

0,435 

1.250 

0,800 

0,420 

» 

0,645 

» 

0,732 

1/800.000  . . 

)> 

)) 

» 

)) 

)) 

') 

» 

» 

)) 

0,722 

1/500.000  . . 

» 

)) 

)) 

» 

» 

0,460 

)) 

0,629 

)) 

0 ,665 

1/250.000  . . 

» 

» 

)) 

)) 

» 

)) 

» 

» 

» 

0,6.7 

1/100.000  . . 

» 

0,250 

0,202 

)) 

» 

» 

» 

» 

» 

)) 

1/50.000  . 

» 

» 

0,00 

)) 

)> 

)) 

» 

» 

» 

)) 

Zinc  : 

1/10.000.000. 

• • 

1,720 

1,700 

)) 

» 

» 

)> 

» 

)) 

1,285 

1,524 

1/5.000.000  . 

• • 

• » 

)) 

1,840 

1,540 

1 ,840 

» 

» 
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» 

» 

1/1.000.000  . 

• ♦ 

» 

)) 

)) 

» 

» 
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» 

W 

)) 

Voici  enfin  une  autre  expérience  faite  en  cuvettes  photogra- 
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phiques,  avec  250  cent,  cubes  de  milieu,  dans  les  conditions 
indiquées  par  Kaulin.  On  a expérimenté  comparativement  le 
dix-millionième  de  cadmium  et  la  même  dose  de  zinc.  On  a 
récolté  à la  fin  du  quatrième  jour. 

Les  poids  secs  des  cultures  étaient  : 


Témoins 0 gr.  170 

Sur  cadmium 1 gr.  230 

Sur  zinc . 3 gr.  480 


Si  l’on  considère  l'ensemble  des  résultats  expérimentaux  qui 
précè  lent,  on  voit  qu'en  aucun  cas  les  cultures  sur  cadmium 
n’ont  été  équivalentes  en  poids  aux  cultures  sur  zinc,  autre- 
ment dit  que  le  cadmium  s’est  montré  inférieur  au  zinc  au  point 
de  vue  de  son  activité  comme  catalyseur.  J’ai  donc  pu,  dans  la 
note  où  j’ai  traité  de  cette  question  et  où  je  m’occupais  de  la 
puissance  relative  des  éléments  comme  catalyseurs,  parler  de 
V analogie  entre  le  cadmium  et  le  zinc  au  point  de  vue  de  leur 
ac’ion  sur  Y Aspergillus,  mais  l’expérience  ne  me  permettait  pas, 
et  ne  me  permet  pas  davantage  aujourd'hui,  de  dire  qu'il  y a 
identité  d’action  entre  les  deux  éléments,  que  le  cadmium 
remplace  parfaitement  le  zinc  dans  le  milieu  Raulin. 

Il  n’en  reste  pas  moins  que  les  sels  de  cadmium  exercent,  pour 
leur  part,  une  influence  remarquable  sur  Y Aspergillus.  A une 
dilution  de  1 /200.000.000,  et  même  à celle  de  1/i .000.000.000, 
le  cadmium  manifeste  sa  présence  par  un  petit  supplément  de 
récolte;  celle-ci  atteint  son  maximum  vers  le  1/10. 000. OflO  : elle 
se  maintient  à peu  près  au  même  niveau  tout  au  plus  jusqu’au 
1/ 1.000.000 ; mais,  dès  ce  moment,  elle  baisse;  elle  se  réduit,  en 
présence  de  1/100.000  de  cadmium,  au  point  d'être  inférieure 
à la  récolte  témoin,  et  avec  1/50.000  de  métal,  il  n’ÿ  a plus  de 
récolte  du  tout  (1).  S’il  y a analogie  entre  le  cadmium  et  le 
zinc,  il  y a aussi  entre  les  deux  éléments  des  différences  impor- 
tantes ; no.n  seulement  le  cadmium  n’a  pu,  en  quatre  jours  et  à 
aucune  dilution,  faire  atteindre  à la  plante  le  poids  auquel, 
dans  le  même  temps,  le  zinc  permet  à celle-ci  d’arriver,  mais 
il  s’est  de  plus  montré  beaucoup  plus  toxique  : sur  cadmium 
la  récolte  est  déjà  très  affaiblie  avec  1/100.000  de  ce  métal, 
concentration  qui  est  précisément  celle  à laquelle  le  zinc  se 

(1)  Il  y a bien  entendu  une  certaine  élasticité  dans  toutes  ces  limites,  qui 
varient  quelque  peu  suivant  les  races  d’ Aspergillus  expérimentées. 
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rencontre  dans  le  liquide-type  de  Raulin;  pour  une  concentra- 
tion double,  il  n'y  a plus  de  culture,  tandis  qu'avec  le  zinc  il  y 
aurait  encore  culture  normale  et  prospère. 

Le  cadmium  gène  considérablement  la  sporulation.  Sur  très 
petites  doses  de  cadmium,  tandis  que  les  récolles  vont  croissant 
progressivement  en  poids,  les  conidies  se  forment  de  plus  en 
plus  péniblement  et  se  décolorent  de  plus  en  plus.  Avec  les 
doses  de  cadmium  qui  donnent  les  meilleures  récoltes,  les  coni- 
dics  n’apparaissent  meme  pas  au  quatrième  jour.  La  plante 
cultivée  sur  cadmium  présente  enfin  un  autre  aspect  que  la 
plante  cultivée  sur  zinc  : le  mycélium  est  plissé  et  onduleux, 
comme  avec  le  zinc,  mais  il  est  plus  ou  moins  jaunâtre;  il  ne 
constitue  pas  ce  beau  tapis  blanc  velouté  qui,  à la  maturité,  vire 
au  roux  puis  au  noir.  Inférieur  au  zinc  comme  catalyseur, 
toxique  à plus  petite  dose,  inhibiteur  plus  marqué  de  la  sporu- 
lation, etc.,  voilà,  j’imagine,  assez  de  raisons  pour  ne  pas 
assimiler  en  lie  rement  le  cadmium  au  zinc  pour  la  culture  de 
Y A sper g illas  niger. 

Dans  les  expériences  dont  je  viens  de  parler,  les  cultures  ont 
«été  arrêtées,  conformément  au  but  visé,  à la  fin  du  quatrième 
jour;  on  peut  très  légitimement  se  demander  ce  qu'il  advient 
si  l’on  prolonge  l’expérience  au  delà  de  ce  terme.  Eh  bien,  si 
l’on  poursuit  l’expérience,  on  obtient  sur  cadmium  des  cultures 
qui,  au  point  de  vue  du  poids,  équivalent,  ou  à peu  près,  aux 
cultures  sur  zinc  de  quatre  jours.  Il  est  clair  qu’il  faut  faire  la 
comparaison  avec  des  cultures  sur  zinc  de  cet  âge  puisque,  au 
delà  de  ce  terme,  la  plante  zincifiée,  ayant  en  grande  partie 
épuisé  son  milieu,  commence  à s’autolyser.  Chose  qui  surprend 
tout  d’abord,  on  peut  même  obtenir  des  cultures  sur  cadmium 
qui  dépassent  en  poids  les  cultures  sur  zinc.  Le  fait  s explique 
assez  facilement  : au  quatrième  jour  la  plante  zincifiée  com- 
mence à sporuler  ; or,  cette  sporulation  s’accompagne  d’une 
grande  consommation  de  matière.  La  plante  cadmiée,  au  con- 
traire, après  8,  12  jours,  ou  plus,  n a pas  sporulé  et  n a pas, 
par  suite,  subi  le  même  déchet.  Mais  il  faut  illustrer  ces  com- 
mentaires de  quelques  chiffres;  je  les  reunis  dans  le  tableau  IL 
Celui-ci  appelle  les  mêmes  remarques  que  le  précédent  à 
propos  des  petites  différences  dans  la  composition  des  mi- 
lieux et  la  diversité  des  races  à1  Aspergillus  expérimentées. 
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Tableau  II. 


N°3  d’ordre  des  exp.  . 

1 

II 

III 

IV 

V 

VI 

POIDS  SE 

CS  DE  CUL 

TURES  AGI 

ÎES  DE  : 

• 

6 jours. 

8 jours. 

8 jours. 

12  jours. 

10  jours. 

16  jours. 

Témoins 

(sans  Zn,  ni  Cd.). 

0,145 

0,251 

0,425 

0,598 

0,417 

0,592 

Cadmium  : 

' 

1/200  000.000  

» 

» 

0,740 

» 

)) 

» 

i/iao  ooo.ooo  

)) 

)) 

)) 

0,781 

» 

» 

1/100.000.000  

0,240 

» 

0,765 

0,827 

» 

)) 

1/75  000. OHO 

)> 

)) 

)> 

1,030 

)) 

1/50.000  000 

0.400 

0,731 

0,880 

1,150 

» 

» ! 

1/25.000.000 

)) 

« 

» 

1,300 

1,521 

» 

1/20.000.000 

» 

» 

» 

» 

f) 

1,377 

1/10.000.000 

1,225 

1 ,"83 

1,170 

1,280 

1,610 

)) 

I/o  000.000  

1,215 

1,720 

1,050 

» 

» 

1,350 

1/2.000  000  

» 

» 

» 

)) 

1,495 

» 

1/1.250  000  

» 

» 

» 

)) 

» 

1,371 

1/1.000.-  00  

1,175 

» 

0,745 

» 

1,423 

» 

1/800.000  

» 

» 

)) 

» 

» 

1,388 

1/500. O00  

0,945 

» 

0,665 

» 

1,401 

» 

1/250.000  

» 

» 

)) 

» 

» 

1,313 

Zinc  : 

POIDS  SECS  DE  CULTURES  AGEES 

DE  4 JOURS 

1/10.000.000  

» 

» 

» 

1,285 

1,524 

1,524 

1/5.000.000  

1,540 

1,540 

1,790 

» 

» 

)) 

ê 

Tableau  III. 

Nos  d’ordre  des  expériences  . . 

I 

II 

III 

IV 

V 

POIDS  S 

ECS  MOYEÎ 

«S  TOTALIS 

>ÉS  DES  PI 

1EMIÈRES 

» 

(4  jours) 

ET  DEUXIÈMES  RÉCOLTES  (4  A 

8 jours) 

Témoins  (sans  Zn  ni  Cd).  . . . 

0,182 

0,309 

0,185 

0,350 

0,785 

Cadmium  : 

1/200. 000.000 

» 

)) 

0,295 

» 

)> 

1/150.00  -.000 

» 

0,401 

)) 

» 

)) 

1/100.0-0.000 

)) 

0,455 

0,470 

» 

» 

1/75.000.000  

)) 

0,460 

)) 

)) 

» 

1/50.000.000  

» 

0,588 

0,465 

1,145 

1,510 

1/25.000.000  

. 

0.619 

0,778 

» 

» 

)) 

1/10.000.000  

0,944 

1,123 

1,020 

1,185 

1,575 

1 /5. 000. 000 

0,843 

)) 

0,935 

1.195 

. 1,435 

1/1.000.000 

0,752 

» 

1,420 

0,850 

1,725 

1/500.000 



0,654 

)) 

1,025 

0,630 

1,760 

Zinc  : 

. 

1/10. -00. OQO  

1,529 

1,370 

» 

)) 

» ! 

1/5.000.000 

» 

» 

» 

1,800 

1,630 

1/1.000.000 

• • • • • 

» 

)) 

1,695 

” 

)) 
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On  peut  enfin,  comme  le  pratiquait  Rauiin,  faire  une  pre- 
mière récolte  sur  chacun  clés  milieux  que  I on  veut  comparer, 
enlever  les  mycéliums,  porter  à nouveau  au  thermostat  les 
milieux  ensemencés  par  les  spores  de  la  précédente  culture,  ou, 
si  celle-ci  n’avait  pas  sporulé,  par  d autres  spores,  et  recueillir 
au  bout  d’un  temps  convenable  une  deuxième  récolte.  On  tota- 
lise alors  les  poids  des  deux  récoltes.  Cette  méthode  offre 
divers  inconvénients  : difficulté  d’effectuer  aseptiquement  les 
opérations  successives,  différences  fondamentales  entre  les 
spores  ensemencées  lors  des  deuxièmes  cultures,  puisque  ces 
spores  proviennent  de  cultures  antérieures  faites  sur  des 
milieux  de  composition  différente.  Quoi  qu'il  en  soit,  j’ai  appli- 
qué aussi  cette  technique  qui  fournit  des  résultats  analogues  à 
la  précédente. 

On  voit  donc  que  si  l'on  prolonge  les  cultures  un  temps  con- 
venable, ou  si  l’on  utilise  la  méthode  des  cultures  successives, 
on  peut,  au  moins  avec  certaines  races  à' Aspergillus^  obtenir 
avec  le  cadmium  des  récoltes  de  poids  égal  à celles  que  donne 
le  zinc.  Ceci  ne  veut  pas  dire  d'ailleurs  que  ces  cultures  soient 
en  tout  comparables,  mais  bornons-nous,  pour  l’instant,  à ne 
considérer  que  les  poids  de  matière  obtenus. 

Si  l’on  rapproche  maintenant  mes  observations  de  celles  de 
M.  Ch.  Lepierre,  on  voit  que  s’il  y a entre  elles  quelques  diver- 
gences, celles-ci  ne  sont  pas  fondamentales;  j’ai  déjà  écrit  que 
sur  ce  point  nous  étions  séparés  par  une  notion  non  d'or  dre 
qualitatif,  mais  quantitatif.  Les  expériences  actuelles,  tout 
en  maintenant  des  différences  qui  ne  sont  point  négligeables, 
concilient  cependant  les  faits  dans  une  suffisante  mesure. 

III 

ESSAIS  DE  SUBSTITUTION  DU  GLUCINIUM  AU  ZINC 

Abordons  maintenant  la  question  du  glucinium.  J'ai  déjà 
montré  (1)  que  cet  élément  ne  peut  remplacer  le  zinc  comme 
agent  catalytique,  c’est-à-dire,  conformément  à l’unique  point 
de  vue  que  je  développais  alors,  qu’il  est  incapable  de  provo- 


(1)  Comptes  rendus  de  l'Acad.  des  sciences , 1913.  t.  CLVI,  p.  406. 
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quer,  aux  mêmes  dilations  et  dans  le  même  temps , une  forma- 
tion de  matière  équivalente  à celle  que  'produit  le  zinc.  Les 
expériences  que  j’ai  faites  depuis  lors,  en  variant  de  multiples 
façons  les  conditions  expérimentales,  en  utilisant  comme  milieu 
de  culture  le  milieu-type  de  Raulin  ou  celui-ci  plus  ou  moins 
modilié,  en  utilisant  des  spores  d’origines  diverses,  en  portant 
beaucoup  au  delà  les  doses  de  glucinium  initialement  expéri- 
mentées. ces  expériences  n’ont  fait  que  justifier  ce  point  de  vue. 
Voici  d'ailleurs,  réunis  en  un  tableau  (tableau  IV),  les  résultats 
obtenus. 

Tableau  IV. 


Nos  d’ordre  des  exp. 


Témoins  : 

Glucinium  : 

1/100  000.000 
1/50.00O.000. 
1/25.000.00'». 
1/10.000.000. 
1/5. 000. 000  . 
1/1.000  000  . 
1/500.0HO  . . 
1/100. (MIO  . . 
1/50.000.  . . 
1/10.000  . . 
1/5.000  . . . 
1/1.000  . . . 

Zinc  : 

1/10.000.000. 

1 /5. 000. 000  . 
1/1.000  000  . . 
1/100.000  . . . 


* Cette  expérience  ne  devrait  pas  en  réalité  figurer  dans  ce  tableau.  Le  milieu  utilisé 
ne  renfermait  pas  d azote  ammoniacal,  mais  seulement  de  l’azote  nitrique;  or,  en  raison 
île  1 infériorité  de  cette  forme  d’aliment  azoté,  la  culture  avait  été  prolongée  pendant 
14  jours. 


I 

II 

III 

IV 

t 

V(*> 

VI 

VII 

VIII 

POIDS  SECS  MOYENS  DE  CULTURES  ÂGÉES  DE  Q1 ATRE  JOURS 


0,400 

0,530 

0,375 

0,440 

0,420 

0 , 365 

0.095 

0,174 

0,277 

» 

0,450 

0,375 

0,440 

0,400 

» 

» 

» 

» 

» 

» 

» 

)) 

)) 

0,365 

0.095 

» 

)) 

)> 

)) 

>*, 

)) 

)) 

0,3S0 

0,095 

)) 

» 

)) 

0,530 

0,390 

0,465 

0,360 

0 . 365 

0,100 

)> 

)) 

)) 

» 

)> 

)) 

» 

0.380 

0,09. 

0.162 

» 

0,450 

0,530 

u,390 

0,475 

0,450 

0,390 

0,  "85 

0.1«4 

» 

» 

» 

)) 

» 

» 

)) 

» 

0,18 

» 

0,370 

0,570 

0,365 

0,445 

0,425 

)) 

0,08  > 

0,160 

0,263 

» 

)) 

)) 

)) 

)> 

)) 

)) 

» 

R, 240 

0,420 

0,490 

)) 

)) 

)) 

» 

; » 

)) 

0.265 

)> 

» 

)) 

» 

» 

» 

» 

)) 

0,277 

)> 

)) 

)) 

» 

)) 

» 

n 

)) 

6.320 

• 

1,640 

1 , 700 

)) 

1 ,520 

1 ,045* 

» 

. » 

» 

1 ,285 

)) 

)) 

)) 

» 

)> 

)) 

» 

1.420 

)) 

» 

1.620 

1,450 

)) 

» 

1,540 

1.580 

1 ,410 

» 

» 

1,600 

1,440 

» 

» 

1,860 

» 

» 

» 

La  technique  est  celle  que  j’ai  précédemment  indiquée. 
Le  glucinium  est  introduit  dans  les  milieux  sous  forme  de 
sulfate  dont  1 identité  et  la  pureté  avaient  été  vérifiées.  Je 
ne  rappelle  pas  les  remarques  faites  à propos  des  précédents 
tableaux;  les  variations  des  conditions  expérimentales  expli- 
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quent  suffisamment  les  différences  de  poids  d’une  expérience 
à l’autre;  il  m’apparaît  inutile  de  donner  le  détail  de  toutes  ces 
variations  des  conditions  expérimentales  puisqu’elles  n’influent 
pas  sur  le  résultat  qu’il  s’agit  de  retenir. 

Voici  encore  une  expérience  faife  avec  250  cent,  cubes  de 
milieu  en  cuvettes  photographiques,  en  meme  temps  que  l’ex- 
périence sur  cadmium  que  j'ai  relatée  : 


Cultures  témoins 0 gr.  170 

Cultures  sur  glucinium 0 gr.  180 

Cultures  sur  zinc 3 gr.  480 


En  aucun  cas  le  glucinium  n’a  donc  produit  d’effets  compa- 
rables à ceux  du  zinc;  il  ne  peut  remplacer  cet  élément  ; il  ne 
produit,  en  quatre  jours,  aucun  effet  appréciable  sur  la  crois- 
sance. Agit-il  de  quelque  façon  sur  la  sporulation?  Pas  davan- 
tage. Les  cultures  privées  de  zinc  ou  de  cadmium  sporulent, 
comme  on  le  sait,  très  hâtivement;  il  en  est  de  même  des 
cullures  sur  glucinium  ; il  est  absolument  impossible  de  dis- 
tinguer, au  seul  aspect,  ces  cullures  des  cultures-témoins. 

Du  moins,  pensera-t-on,  si  l’on  prolonge  l’expérience  au  delà 
du  terme  choisi,  ou  si  l’on  fait  sur  les  milieux  gluciniés  deux 
cultures  successives  comme  nous  l’avons  fait  pour  le  cadmium, 
on  observera  des  faits  analogues;  les  cultures  gluciniées  pren- 
dront une  certaine  avance  sur  les  cultures-témoins  et  rattrape- 
ront plus  ou  moins,  en  y mettant  le  temps,  les  cultures  zincifiées. 
Eh  bien,  il  n'en  est  rien.  Voici  une  série  d’expériences  faites 
avec  deux  semences  différentes,  et  dans  lesquelles  les  cultures 
ont  été  suspendues  après  des  temps  variables.  (Voir  tableau  V.) 

Un  voit  que  les  cultures  gluciniées  ne  sont  pas  de  poids 
supérieur  aux  cultures-témoins  et  que  les  unes  et  les  autres 
sont,  même  après  douze  jours,  de  poids  bien  inférieur  aux 
cultures  zincifiées. 

Voici  enfin  deux  expériences  où  l’on  a totalisé  les  poids  de 
deux  récoltes  successives.  (Voir  tableau  VI.) 

Pas  plus  que  précédemment  les  cultures  gluciniées  n’ont 
atteint  les  cultures  sur  zinc. 

C’est  à un  résultat  bien  différent  qu’est  arrivé  M.  Lepierre, 
puisqu’il  lui  suffit  de  prolonger  l’expérience  dix  jours  ou  même 
six  seulement  pour  faire  atteindre  aux  cultures  gluciniées  le 
même  poids  qu’aux  cultures  zincifiées.  ; 
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Tableau  V. 


Nos  d'ordre  des  expériences.  . 

I 

II 

III 

IV 

V 

POIDS  S 

ECS  MOYE? 

ÏS  DE  CUL 

1 

TURFS  ÂGÉES  DE  : 

G jours. 

10  jours. 

9 jours. 

‘2  jours. 

16  jours. 

Témoins 

0,310 

0.620 

0,115 

0,598 

0,263 

Glucinium  : 

1/ ' 00.000.000 

0,310 

» 

)) 

)) 

» 

1/50.000.000  

» 

0,600 

0,-115 

» 

» 

1/25.000.000  

» 

0.610 

0,120 

)) 

» 

1/10.000.000  

0,320 

0,590 

0,115 

)) 

» 

1 /5.000.000 

. 0,322 

0,580 

0,115 

» 

» 

1/1  .«'00.000 

0,310 

0,600 

0,115 

» 

0,277 

1/500.000 

0,350 

» 

0.130 

)) 

» 

1 /100.000 

0,340 

)) 

» 

0,542 

)> 

1/50.000  

)) 

)) 

» 

0,555 

» 

1/10  000  

» 

>» 

)) 

0,495 

» 

1 /5.000 

)) 

» 

» 

0.495 

)) 

1/1.000 

» 

» 

» 

0,658 

)) 

Zinc  : 

POIDS  SECS  MOYENS  DE  CULTURES  ÂGÉES  DE  4 JOURS 

1/10  000.000  . . . 

» 

)) 

)> 

1,300 

» 

1/ >.000.000 

1,625 

)) 

» 

» 

)) 

1/1 .000.000 

» 

1,600 

1,580 

» 

» 

Tableau  VI. 


N08  d’ordre  des  expériences 

I 

11 

POIDS  SECS  D 

E 2 RÉCOLTES 

SUCCESSIVES  TOTALISÉES 

Témoins 

0,182 

0.309 

Glucinium  : 

1/5.(100.000  

0,189 

0,186 

» 

1/1.000.000  

» 

1/500.000  

0,207 

» 

1/100  000  

0,185 

0,297 

l/''0.000 

» 

0,285 

1/10.000 

» 

0,316 

1/5.000  

» 

0,309 

1/1.000  

)) 

0,396 

Zinc  : 

1/10.000.000  

1,529 

1.570 

Ce  que  l’on  remarquera  certainement,  ce  sont  les  faibles 
poids  des  cultures-témoins  dans  toutes  les  expériences  relatées 
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dans  ce  mémoire.  Ceci  est  dû  pour  une  bonne  part  à la  pureté 
des  milieux  employés.  Ces  poids  varient  toutefois  dans  d’assez 
larges  limites  suivant  les  circonstances  expérimentales,  parmi 
lesquelles  l’origine  de  la  spore  et  ses  antécédents  physiologiques 
tiennent  évidemment  la  première  place.  Il  résulte  des  faibles 
poids  des  témoins  que  les  coefficients  par  lesquels  sont  multi- 
pliées les  récoltes  grâce  aux  traces  de  zinc  introduites,  sont  très 
élevés.  Si  l’on  s’arrête  à en  calculer  quelques-uns,  on  verra 
qu’ils  atteignent  parfois  7,  8 et  même  au-dessus  de  1 0,  jusqu’à 
16,  et  cela  dès  la  première  culture.  Ces  coefticients  sont  bien 
plus  élevés  que  ceux  de  Raulin  (2  à 4,  6)  et  que  le  coefficient 
moyen  donné  jadis  par  moi  même  (2,74).  Ces  coefficients 
s’exagèrent  encore  plus  lorsqu’on  apprécie  l’utilité  du  cataly- 
seur non  sur  les  premières  cultures  mais  sur  les  secondes. 
Voici  ce  que  j’entends  dire.  Faisons  plusieurs  cultures  sans 
zinc;  à la  fin  du  quatrième  jour,  enlevons  les  mycéliums  très 
sporulés.  À ce  moment  remettons  au  thermostat  les  milieux 
encore  riches  en  substances  nutritives,  en  raison  du  faible  déve- 
loppement pris  par  la  plante,  et  ajoutons  dans  quelques-uns 
d’entre  eux  une  trace  de  zinc.  Au  bout  de  quelques  jours,  com- 
parons. Là  où  nous  avons  mis  du  zinc,  la  plante  se  développe 
magnifiquement;  là  où  nous  n’en  avons  point  mis,  c'est  à peine 
si  le  champignon  constitue  un  mince  voile.  Au  bout  de  quel- 
ques jours,  recueillons,  séchons,  pesons. 


Première  récolte . 

Deuxième  récolte  après  addition  de  zinc  en  2 et  en 

3 [\ /2. 000.000  en  2 et  1/10.000.000  en  3) 

Coefficients  de  multiplication 


1 

2 

3 

0,174 

0,175 

0,174 

0.018 

1,050 

0,775 

58 

43 

Dans  des  circonstances  assez  analogues,  Raulin  avait  multiplié 
les  récoltes  au  maximum  par  10;  c’est  même  ce  chiffre  10  qui 
est  devenu  classique  et  est  cité  dans  tous  les  livres.  On  voit 
que,  pour  notre  part,  nous  l’avons  élevé  à plus  de  50.  Je  dois 
dire  d’ailleurs  que  l’expérience  ne  réussit  pas  aussi  brillamment 
quelque  soit  YAspergillus  utilisé  et  qu’il  faut  une  race  dont  les 
besoins  en  zinc  soient  particulièrement  élevés.  Si  maintenant 
l’on  s’avise  de  refaire  cette  même  expérience  en  utilisant  dit 
cadmium  au  lieu  et  place  de  zinc,  les  résultats,  au  point  de 
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vue  poids  et  aspect  de  la  récolte,  n’approchent  en  aucune  façon 
de  ceux  que  produit  le  zinc. 

Voilà,  il  faut  l’avouer,  des  résultats  qui  ne  se  concilient 
guère  avec  ceux  de  M.  Lepierre.  Ne  voit-on  pas,  en  effet,  dans 
les  expériences  de  cet  auteur,  des  témoins  non  zincifiés  attein- 
dre, pour  peu  qu’on  leur  accorde  quelques  jours  supplémen- 
taires, un  poids  égal,  ou  presque,  à celui  des  Aspergillus 
zincifiés?  Comment,  dans  ces  conditions,  s’étonner  que  des 
éléments  très  divers  soient  considérés  comme  remplaçant  le 
zinc,  dès  l’instant  où  l’on  prolonge  l'experience  un  temps  quel- 
conque? En  vérité,  n’importe  quel  élément  peut  « remplacer  » 
le  zinc,  si  celui-ci  est  inutile  ! 

Je  ne  dis  point  tout  ceci  d’ailleurs  pour  révoquer  en  doute 
les  faits  observés  par  M.  Lepierre.  Je  suis  convaincu  de  la 
parfaite  consrience  des  observations  de  ce  savant.  Mais  s’il  faut, 
pour  faire  progresser  une  question, iconcilier  les  faits,  les  éta- 
blir avec  certitude,  il  faut  aussi  mettre  en  lumière  les  opposi- 
tions afin  d’en  discerner  les  causes.  On  pense  bien  que  j’attache 
à cette  question  une  importance  trop  primordiale  pour  n’y  pas 
revenir  quelque  jour,  quand  je  connaîtrai  plus  complètement 
d’autres  races  de  Stmgmatocystis  nigra  actuellement  en  coins 
d’étude.  Il  n’est  pas  impossible  qu’il  existe  entre  les  races 
d’une  même  espèce,  — surtout  lorsqu’il  s’agit  d’une  espèce 
« incomplètement  fixée  » comme  l’est  peut-être  celle-ci,  — des 
différences  que  la  chimie  physiologique  discerne  et  qui 
échappent  à l’étude  morphologique.  La  chimie  viendra  peut- 
être  ici  au  secours  de  la  Systématique;  ce  ne  serait  pas  le  pre- 
mier service  dont  celle-ci  lui  serait  redevable. 

IV 

THÉORIE  ET  EXPÉRIENCE 

A des  désaccords  de  faits  se  rattachent  nécessairement  des 
désaccords  de  doctrine.  C’est  le  cas  entre  M.  Lepierre  et  moi. 
Dans  ces  questions,  je  n’attache  pas  aux  théories  une  impor- 
tance exagérée.  Elles  ne  valent  que  dans  la  mesure  où  elles 
inspirent  l’expérience,  et  aucune  ne  saurait  prétendre  renfermer 
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toute  la  vérité.  Il  me  semble  cependant  opportun  de  soulever 
ici  quelques  objections. 

L'action  du  zinc,  prétend-on  (1),  s’explique  par  ce  fait  que 
celui-ci  constitue  non  pas  un  élément  physiologique,  mais,  bien 
au  ( ontraire,  un  élément  toxique  ; la  surproduction  de  matière 
en  présence  du  zinc,  c’est  tout  simplement  une  réaction  de  la 
plante  vis  à- vis  d’un  corps  qui  lui  est  étranger,  élément  contre 
lequel  elle  se  défend  en  proliférant  et  fixant  le  métal. 

Nous  reconnaissons  là  cette  théorie  ancienne  des  « excitants 
de  la  nutrition  »,  des  « Reizstolfe  »,  comme  disent  les  auteurs 
alleman  ls,  par  opposition  aux  « Nàhrstoffe  » qui  sont  les  ali- 
ments proprement  dits. 

Que  la  plante  réagisse  à certaines  excitations  chimiques 
comme  elle  réagit  à certaines  excitations  physiques,  électri- 
ques par  exemple,  de  diverses  façons  et,  entre  autres,  par  une 
activation  de  croissance,  par  une  surproduction  de  matière, 
c'est  un  fait  entendu  ; il  n’en  est  pas  moins  vrai  qu'il  existe 
parmi  les  composés  minéraux  de  véritables  catalyseurs  phy- 
siologiques, c’est-à-dire  des  accélérateurs  de  réactions  qui  inter- 
viennent normalement  dans  la  chimie  cellulaire.  Qu'est  le  zinc 
pour  l' Aspergilhis  nigefl  Un  excitant  de  la  nutrition  en  raison 
de  sa  toxici  é ou  un  catalyseur  physiologique?  Mes  préférences 
vont  d autant  plus  volontiers  à la  seconde  hypothèse  que  la 
première  n’a  pas  de  valeur  générale  : il  existe,  en  effet,  des 
éléments  qui  sont  toxiques  pour  X Aspergillus  et  en  présence 
desquels  le  champignon  ne  réagit  pas  par  une  accélération  de 
croissance.  Mais  il  y a plus  : pour  appuyer  son  opinion,  M.  Le- 
pierre  avance  qu'un  des  processus  de  défense  de  Y 'Aspergilhis 
vis  à-vis  du  zinc,  c’est  la  rapide  formation  de  ses  conidies. 
« La  plante,  dit-il,  construit  au  plus  vile  ses  organes  de  repro- 
duction, s'empressant  ainsi  de  réaliser  la  tâche  qui  incombe  à 
tout  être  vivant  et  obéissant  ainsi  à la  loi  générale  eu  biologie 
de  conservai  ion  de  l’espèce.  » Si  cela  était,  ce  serait  certes  un 
argument  de  quelque  valeur.  Malheureusement  pour  la  théorie, 
c’est  exactement  l’inverse  qui  se  produit  : le  zinc  ne  précipite 
pas  la  formation  des  conidies,  il  la  retarde.  En  l’absence  de 
zinc  le  mycélium  se  couvre  de  conidies  brun-roux,  puis  noires. 


(l)  Ch.  Lepierke.  Bull.  Soc.  chim.,  1913,  t.  XIII,  p.  361. 
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en  quelques  heures;  quelques  millièmes  cle  milligramme  du 
catalyseur  suffisent  pour  retarder  la  sporulation  et,  simulta- 
nément, favoriser  la  croissance;  en  présence  de  la  dose  optima 
de  zinc,  la  reproduction  conidienne  ne  s’effectue  qu 'après  épui- 
sement avancé  du  milieu,  c’est-à-dire  après  quatre  jours  environ, 
dans  les  conditions  de  nos  expériences.  Le  zinc  ne  raccourcit 
donc  pas  le  cgclc  évolutif  de  la  plante,  comme  on  l’énonce,  il 
l’étend,  le  dilate.  Que  penser  d’une  théorie  qui  est  en  si  évidente 
contradiction  avec  les  faits? 


' 

* 

LE  DIAGNOSTIC  DE  LA  RAGE 
PAR  LA  DÉMONSTRATION  DU  PARASITE  SPÉCIFIQUE 

RÉSULTATS  DE  DIX  ANS  D'EXPÉRIENCES 

par  Mme  le  Dr  LINA  NEGRl  LUZZANI. 

(Travail  du  laboratoire  de  M.  le  prof.  Golgi,  de  l’Université  de  Pavie.) 

Deuxième  partie. 

(Avec  la  planche  XV.) 

Notre  méthode.  — Lorsqu'il  est  possible  d’avoir  à sa  dis- 
position la  tête  de  l’animal  suspect,  aussitôt  qu’elle  est  par- 
venue à l’Institut  antirabique,  on  doit  procéder  avant  tout  à 
l’examen  à l’état  frais  de  la  corne  d’Àmmon.  Très  souvent,  et 
même  presque  toujours,  lorsque  l’animal  était  enragé,  il  suffit 
à lui  seul  pour  établir  le  diagnostic. 

Afin  d’isoler  la  corne  d’Ammon  on  procède  de  la  façon  suivante  : on  coupe 
la  peau  selon  une  ligne  sagittale  et  médiane  qui  réunit  la  région  frontale  et 
la  région  occipitale  ; on  la  décolle  du  tissu  conjonctif  sous-culané  et  on  la 
rabat  en  avant  et  sur  les  côtés,  sur  le  museau  et  sur  les  oreilles  de 
l’animal  ; on  coupe  ensuite  et  on  décolle  tous  les  muscles  qui  vont 
s’insérer  sur  la  calotte.  Au  moyen  d’une  pince  ostéotome  on  coupe  la 
calotte  du  crâne  en  mettant  à découvert  le  cerveau.  On  coupe  et  on 
enlève  la  dure-mère  ; on  sépare  les  deux  hémisphères  cérébraux  le  long  du 
sillon  interhémisphérique  et  on  enlève  la  partie  supérieure  des  hémisphères, 
jusqu’au  corps  calleux.  On  soulève  le  corps  calleux  avec  le  trigone  et  on 
pénètre  dans  la  portion  temporale  du  ventricule  latéral.  De  cette  façon  le 
plancher  du  ventricule  latéral  reste  à découvert  et  l’on  voit  tout  de  suite  la 
corne  d’Ammon,  avec  son  aspect  et  sa  forme  bien  caractéristiques. 

Avec  de  fins  ciseaux  on  isole  la  corne  d’Ammon  des  tissus  qui  l’entourent. 
En  ayant  recours  à un  rasoir  ou  à un  bistouri  bien  effilé,  on  fait  une  coupe 
perpendiculaire  à la  surface  de  la  corne  d’Ammon;  on  met  ainsi  à découvert 
toute  la  section  de  celle-ci.  Avec  une  aiguille  à lancette  on  râcle  délicatement 
la  surface  de  section,  en  tâchant  de  tomber  au  niveau  de  la  couche  grise  de  ' 
la  circonvolution.  On  arrive  ainsi  à recueillir  sur  la  lame  un  détritus  qu’on 
dilacère  plus  soigneusement  sur  le  porte-objet,  dans  une  solution  très  diluée 
d’acide  acétique.  De  cette  manière  on  obtient  toujours  de  nombreuses  cel- 
lules isolées,  dans  lesquelles  il  est  très  facile,  après  avoir  acquis  une  certaine 
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pratique,  de  retrouver  et  de  reconnaître  le  parasite  spécifique  de  l’infection 
rabique,  si  l’animal  était  infecté  (planche  XV,  fig.  1). 

Quand  il  n’est  pas  possible  d’exécuter  immédiatement  cet  examen,  ou  bien 
quand  il  a donné  un  résultat  négatif,  il  convient  de  procéder  à la  fixation  de 
quelques  petits  morceaux  dans  le  liquide  de  Zenker. 

De  petits  morceaux  de  corne  d’Ammon,  obtenus  au  moyen  de  deux  sections 
frontales,  perpendiculaires  à son  axe  et  parallèles  entre  elles  (de  manière 
que  la  surface  de  section  représente  une  coupe  frontale  de  toute  la  corne 
d’Ammon).  sont  plongés  dans  le  liquide  de  Zenker  : 


Bichromate  de  potassium gr.  2,5 

Subhmé  corrosif gr.  5,0 

Eau gr.  100,0 

Avant  l’usage,  ajouter  : 

Acide  acétique gr.  5,0 


Lorsque  les  pièces  ont  atteint  une  fixation  suffisante  (ce  qui  demande  de 
deux  à quatre  heures,  avec  des  morceaux  très  petits),  elles  sont  lavées  à 
l'eau  pendant  quelques  minutes.  On  les  retire  de  l’eau  et  on  pratique  l’examen 
par  dilacération,  de  la  façon  qui  a été  indiquée  plus  haut,  ou  bien  on  renou- 
velle la  recherche,  si  l’examen  à l’état  frais  avait  donné  un  résultat  négatif. 
Il  faut  remarquer  que,  dans  les  pièces  fixées  dans  le  liquide  de  Zenker,  la 
recherche  du  parasite  est  bien  plus  facile  que  dans  les  pièces  fraîches. 

Ce  procédé  si  simple  et  si  rapide  permet  d’établir  le  diagnostic 
chez  presque  tous  les  animaux  enragés;  dans  quelques  cas 
seulement  il  est  nécessaire,  pour  mettre  le  parasite  en  évidence, 
de  recourir  à l'examen  des  coupes  colorées. 

Dans  ces  cas  nous  adoptons  toujours  l’inclusion  en  paraffine 
(que  1 on  peut  faire  en  quelques  heures  en  déshydratant  direc- 
tement dans  l’alcool  absolu  et  en  éclaircissant  au  chloroforme) 
(paraffine  52  degrés,  une  heure  à 55  degrés).  Coupes  de  7 y-, 
collées  sur  le  porte-objet  avec  l'albumine  glycérinée  et  séchées 
à l'étuve  à 36  degrés.  Les  coupes  sont  colorées  par  la  méthode 
de  Mann  ; elle  est  de  beaucoup  la  meilleure  pour  mettre  en 
évidence  jusqu’aux  plus  petites  formes  du  parasite.  J’insiste 
cependant  pour  faire  remarquer  que  bien  rarement  il  faut 
recourir  à la  coloration  pour  établir  le  diagnostic  chez  les  ani- 
îmiux  hydrophobes;  chez  presque  tous  on  peut  voirie  micro- 
organisme  en  employant  la  méthode  beaucoup  plus  simple 
décrite  ci-dessus. 

Lorsqu’on  fait  la  coloration  de  Mann,  pour  le  diagnostic,  on 
obtient  de  bonnes  préparations,  même  en  abrégeant  tous  les 
temps  du  procédé  Dans  la  solution  colorante,  les  coupes 
peuvent  rester  pendant  une  demi-heure  et  môme  moins;  natu- 
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Tellement,  plus  bref  est  le  séjour  dans  le  liquide  colorant,  plus 
soigneuse  doit  être  la  différenciation,  surtout  dans  l’alcool- 
alcali. 

Je  rappelle  seulement  les  points  essentiels  de  la  méthode  de 
Mann.  La  solution  colorante  est  la  suivante  : 


Sol.  aq.  éosine  1 : 100 45  c.c. 

Sol.  aq.  bleu  de  méthyl  1 : 100 35  c.c. 

Eau  distillée 100  c c. 


Les  solutions  d’éosine,  et  de  bleu  de  méthyl  sont  conservées  séparément  ; 
on  fait  le  mélange  chaque  fois.  Le  mélange  se  conserve  bien  pendant  quelques 
jours  et  même  pendant  quelques  semaines. 

Lorsqu’on  retire  les  coupes  du  liquide  colorant  on  les  rince  rapidement  à 
l’eau  de  tontaine  ; puis  on  les  plonge  dans  l’alcool  absolu  pendant  quelques 
minutes.  Lorsqu’elles  sont  déshydratées,  on  procède  à la  différenciation 
dans  l’alcool  alcalinisé  : 

Alcool  absolu 30  cent,  cubes, 

Solution  de  soude  caustique  dans  l’alcool 
absolu 5 gouttes, 

jusqu  à ce  que  le  tissu  perde  la  coloration  bleue  et  devienne  complètement 
rouge.  Laver  rapidement  à l’alcool  absolu.  Plonger  rapidement  dans  l'eau 
de  tontaine,  et  ensuite  dans  l’eau  distillée  acidifiée  par  l’acide  acétique.  Dans 
l’eau  acidifiée  les  coupes  restent  quelques  minutes  et  prennent  une  colora- 
lion  bleue.  Alcool  absolu,  xylol,  baume  de  Canada. 

Au  microscope  : par  suite  de  la  coloration  rouge  qu’ils  prennent  avec  la 
méthode  de  Mann,  les  parasites  ressortent  nettement  sur  le  protoplasma 
légèrement  coloré  en  bleu  et  sur  le  fond  de  la  préparation  de  couleur  plus 
foncée.  Les  noyaux  des  cellules  nerveuses  et  les  noyaux  des  cellules  névro- 
gliques  sont  colorés  en  bleu  foncé,  les  nucléoles  des  cellules  nerveuses  en 
rouge.  Les  parasites  montrent  à l’intérieur  leurs  caractéristiques,  particu- 
larités de  structure,  qui  permettent  de  les  différencier  nettement  de  toute 
autre  formation  endocellulaire  (planche  XV,  fig.  2). 

La  méthode  que  j 'ai  exposée  est  celle  que  nous  suivons 
depuis  longtemps.  Elle  est  toujours,  sauf  de  légères  modifica- 
tions, la  première  méthode  qui  a été  proposée  parÀ.  Negri  (55). 
Et  je  n’hésite  point  à affirmer  qu'à  cette  méthode  nous  devons 
les  résultats  que  nous  obtenons,  supérieurs  aux  résultats  de 
quantité  d’autres  auteurs,  surtout  en  ce  qui  concerne  le 
nombre  des  cas  à épreuve  microscopique  négative  et  à épreuve 
expérimentale  positive.  Les  mérites  de  notre  méthode  sont 
essentiellement  les  suivants  : 

Elle  permet  d’exécuter  tous  les  examens  (examen  à l’état 
frais,  examen  par  dilacération  après  fixation,  examen  des 
coupes  colorées)  sur  le  même  matériel.  Ce  qui  a pu  paraître 
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trois  procédés  différents,  n’est,  en  réalité,  que  trois  observa- 
tions diverses  exécutées  sur  le  même  matériel,  en  trois 
moments  déterminés  de  la  préparation. 

Dans  la  grande  majorité  des  cas  positifs  (90-95  p.  100) 
l’examen  par  dilacération  suffit  à lui  seul  à établir  le  diagnostic 
de  la  rage,  on  peut  ainsi  formuler  un  diagnostic  exact  en  peu 
de  minutes,  lorsque  l’animal  était  enragé.  Sans  doute,  cet 
examen  demande  un  certain  exercice;  comme  tous  les  examens 
microscopiques,  surtout  pour  les  examens  de  matériel  frais  et 
non  coloré,  les  difficultés  que  l’on  rencontre  ne  sont  pas  supé- 
rieures à celles  de  la  pratique  courante  des  laboratoires. 

Lorsque  l’examen  à l étal  frais  et  l’examen  par  dilacération 
après  fixation  donnent  un  résultat  négatif  (et  ici  sont  à ranger 
tous  les  cas  où  l’animal  suspect  n'était  pas  enragé),  la  mélliode 
de  Negri  n’exige  pas  une  dépense  de  temps  supérieure  à celle 
qui  est  demandée  par  nombre  d’autres  procédés.  Dans  les  six  à 
huit  heures  après  l’arrivée  de  la  tête  de  l’animal,  on  peut  faire 
le  diagnostic  d’après  l’observation  des  coupes  colorées.  Et  il 
faut  remarquer  que  la  coloration  de  Mann,  exécutée  sur  les 
coupes  des  pièces  fixées  en  Zenker,  permet  de  différencier  net- 
tement les  formes  parasitaires  les  plus  petites  et  d’en  relever  la 
structure  typique,  et  cela  même  dans  les  cas  où  les  formes 
sont  très  petites  et  très  peu  nombreuses. 

Comme  tous  les  procédés  semblables,  basés  sur  l'observation 
des  coupes,  la  méthode  de  Negri  présente  des  avantages  consi- 
dérables sur  les  méthodes  qui  emploient  les  frottis.  Dans  les 
frottis,  en  effet,  l’action  mécanique  du  frottement  peut  faire 
sortir  le  parasite  de  la  cellule  ; la  démonstration  en  est  alors 
plus  difficile,  surtout  dans  les  cas  où  les  parasites  sont  petits 
et  peu  nombreux,  et  où  l’on  emploie  une  méthode  de  coloration 
non  élective.  C’est  pourquoi  évidemment  les  auteurs  qui  aiment 
mieuxfaire  la  recherche  sur  les  frottis  proposent  aussi  l'examen 
des  coupes  colorées,  lorsque  l’examen  des  frottis  a donné  un 
résultat  négatif,  ce  qui  est  une  perte  considérable  de  temps 
pour  une  méthode  de  diagnoslic  rapide. 

Lorsque  l’examen  de  la  corne  d’Ammon  a permis  de  mettre 
le  parasite  en  évidence,  dans  ses  formes  typiques  et  avec  sa 
structure  intime  caractéristique,  le  diagnostic  de  rage  pourra 
être  formulé  en  supprimant  toute  épreuve  ultérieure. 
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Si  le  résultat  de  l'examen  de  la  corne  d’Ammon  a été  négatif, 
on  devra  examiner  attentivement  les  autres  parties  du  système 
nerveux,  en  tenant  compte  de  la  possibilité  qui  peut  se  pré- 
senter, d'un  cas  de  rage  paralytique  ou  d’une  dislribution 
anormale  du  protozoaire,  même  s’il  s’agit  d'une  forme  furieuse. 
Cependant,  dans  la  pratique  courante,  on  limite  l’examen  à la 
corne  d’Ammon;  même  avec  cette  limitation,  le  nombre  des 
cas  où  il  y a épreuve  microscopique  négative  et  épreuve  expé- 
rimentale positive  est  très  petit;  il  est  trop  petit  pour  justifier 
le  travail  considérable  que  nécessiterait  l’examen  systématique 
de  toutes  les  régions  du  système  nerveux  dans  tous  les  cas  où 
l’examen  de  la  corne  d’Àmmon  a donné  un  résultat  négatif. 

Dans  certains  cas,  où  l'on  ne  dispose  pas  de  la  corne  d’Àmmon, 
nos  recherches  doivent  alors  porter  sur  d’autres  régions  du 
système  nerveux;  on  sait  d’ailleurs  que  la  présence  des 
formes  endocellulaires  est  aussi  constante  dans  les  cellules  de 
l’écorce  cérébrale  et  du  cervelet.  Aussi  est-ce  à ces  deux  régions 
que  s’adressent  nos  investigations  lorsque  nous  n’avons  pas  à 
notre  disposition  la  corne  d’Ammon.  Enfin,  dans  un  très  petit 
nombre  de  cas,  le  diagnostic  pourra  être  établi  sur  l’examen  de 
la  moelle  allongée  ou  des  ganglions  spinaux  (ganglions  cervi- 
caux, ganglion  de  Gasser).  Naturellement,  dans  ces  cas,  surtout 
s’il  s’agit  de  la  moelle  épinière,  la  recherche  est  plus  difficile, 
parce  que  les  formes  endocellulaires  sont  moins  nombreuses 
et  moins  développées  que  dans  la  corne  d’Ammon.  Toutefois,  il 
•est  possible  de  poser  le  diagnostic  de  rage,  même  en  se  basant 
sur  l’examen  de  ces  régions. 

Dans  le  cas  où  l’on  ne  trouve  pas  de  formes  endocellulaires 
du  parasite,  il  convient  toujours  de  pratiquer  des  inocula- 
tions sur  des  animaux,  parce  qu’on  ne  peut  jamais  être  sûr, 
a priori , que  l’animal  suspect  n’est  pas  dans  la  période  d’incu- 
bation de  la  maladie,  dans  laquelle,  bien  que  sa  salive  ait 
acquis  la  virulence,  on  ne  voit  pas  encore,  dans  le  système 
nerveux,  les  stades  du  micro-organisme  qui  se  développent  dans 
la  cellule.  Dans  la  pratique,  cependant,  le  nombre  véritable- 
ment très  petit  de  ces  cas  démontre  combien  rare  est  cette 
«éventualité. 
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Avant  d’exposer  les  résultats  des  examens  que  j’ai  pratiqués, 
je  désire  mentionner  certaines  images  ou  formations  endocel- 
iulaires  sur  lesquelles  on  a plusieurs  fois  appelé  l’attention 
des  observateurs.  La  connaissance  de  ces  formations  est  néces- 
saire ; il  s’agit  d’inclusions  dans  les  cellules  nerveuses,  qui 
pourraient  donner  lieu  à de  fausses  interprétations  et  à des 
erreurs  de  diagnostic. 

Dés  sa  première  communication,  A.  Negri  (53)  remarquait 
que,  dans  les  cellules  nerveuses  du  ganglion  de  Gasser  et  des 
ganglions  spinaux  des  lapins  infectés  de  rage,  à côté  des 
formes  endocellulaires  caractéristiques  et  typiques  se  colorent, 
avec  la  méthode  de  Mann,  d’autres  formations  qui  se  pré- 
sentent diversement:  tantôt  comme  de  petits  amas  de  dimen- 
sions et  d’aspecls  des  plus  divers;  tantôt,  au  contraire,  comme 
de  courts  filaments  contournés;  assez  souvent  on  a des  amas 
et  de  très  fins  granules. 

Negri  disait  que  si  la  dislinction  entre  les  formes  caractéris- 
tiques et  typiques  de  dimensions  moyennes  du  parasite  et  les 
autres  images  qui  peuvent  se  présenter  dans  les  cellules  gan- 
glionnaires, est  presque  toujours  facile,  l'interprétation  de  ces 
formations  étranges  est  difficile.  11  n’est  pas  possible,  en  effet, 
de  dire  si  elles  sont  l’expression  d’aspects  spéciaux  pris  par  le 
parasite  et  peut-être  par  ses  formes  de  dégénérescence,  ou  bien 
s’il  s’agit,  au  contraire,  de  produits  éventuels  de  dégé- 
nérescence du  noyau  ou  du  protoplasma  de  la  cellule  ner- 
veuse. 

A ranger  à côté  de  ces  formations  signalées  par  Negri,  sont 
probablement  les  formations  endocellulaires  qui  ont  été  étudiées 
par  Face  (64,  65,  66).  D.  Pace  a remarqué  chez  l'homme  hydro- 
phobe que  la  méthode  de  Mann  colore  en  rouge,  à l’intérieur 
des  cellules  nerveuses  des  ganglions  spinaux,  du  ganglion 
noueux  du  vague  et  rarement  dans  les  cellules  nerveuses 
de  la  corne  d’Ammon,  des  formations  spéciales.  Ce  sont  de 
très  fins  granules  ou  bien  des  corpuscules  groupés  en  mure 
ou  en  rosette.  Pace  pense  qu’on  doit  observer  des  formations 
semblables  même  chez  les  animaux  hydrophobes.  Il  exclut  la 
possibilité  d’une  confusion  avec  les  formes  très  petites  des 
« corps  de  Negri  » et  avec  les  formes  de  sporulation;  il  a ren- 
contré des  formations  analogues  dans  les  ganglions  cervicaux 
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d’un  homme  mort  d’embolie  cérébrale  et  dans  un  ganglion 
cervical  d’un  vieillard  mort  dans  le  marasme. 

Antérieurement  à Pace,  Bkrtarelli  et  Volpino  (9)  avaient 
observé  dans  les  cellules  cérébrales  d’un  homme  mort  de  rage 
des  granules  très  lins  qu’ils  avaient  interprétés  comme  une 
altération  du  protoplasma  cellulaire. 

Dans  un  cas  de  rage  humaine  j’ai  observé  aussi  (40),  dans 
les  cellules  des  ganglions  spinaux,  près  de  formes  parasitaires 
typiques,  des  formations  granulaires  à granules  très  fins  et  sans 
structure  évidente  (planche  XV,  fig.  3)  Je  n osai  pas  avancer 
une  interprétation  ; cependant  je  pensais  qu’il  s’agissait  de 
formations  analogues  à celles  qui  avaient  été  observées  par 
Pace.  .Je  rencontrai  les  mêmes  granulations  dans  trois  autres 
cas  de  rage  humaine  (42). 

Aux  observations  précédentes  se  rattachent  aussi  les  faits 
cités  par  Dominici  (22).  D'une  série  de  recherches  de  contrôle 
l’auteur  tire  la  conclusion  que  les  formations  endocellulairos  de 
Negri  n’existent  pas  dans  les  processus  inflammatoires  des 
méninges  et  du  cerveau,  ni  dans  les  intoxications  endogènes 
ou  exogènes  qui  provoquent  des  symptômes  nerveux,  ni  dans 
des  cas  de  pression  intracérébrale  augmentée  et  d'altéralions 
circulatoires  cérébrales.  Cependant,  dans  certains  cas  (ménin- 
gites tuberculeuses,  méningites  à slaphilococcus,  abcès  cérébral, 
tubercule  solitaire  du  cerveau),  l’auteur  a rencontré,  dans  les 
coupes  colorées  par  la  méthode  de  Mann,  des  formations  éosi- 
nophiles allongées  ou  granuleuses  ; ces  formations  montrent 
des  caractères  qui  permettent  de  les  différencier  nettement  des 
« corps  de  Negri  ».  En  outre,  dans  le  cerveau  humain  atteint  de 
tubercules  solitaires,  l’auteur  a observé,  dans  les  cellules  ner- 
veuses de  la  corne  d’Ammon,  des  granulations  qui  se  colo- 
raient en  rouge  avec  la  méthode  de  Mann;  Dominici  les  iden- 
tifia avec  les  granulations  qui  avaient  été  déjà  observées  par 
les  auteurs  précédents;  il  conclut  quelles  ne  sont  pas  spéci- 
fiques de  la  rage. 

A des  conclusions  analogues  arrive  Marzocchi  (47);  par  une 
série  de  recherches  de  contrôle  il  a démontré  que  les  « corps 
de  Negri  » sont  spécifiques  de  l’infection  rabique;  il  n’a  jamais 
observé  de  formations  semblables  dans  le  système  nerveux  de 
deux  femmes  mortes  à la  suite  de  nombreux  accès  convulsifs, 
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ni  dans  le  système  nerveux  d’animaux  empoisonnés  par  la 
strychnine  ou  infectés  par  le  bacille  du  tétanos. 

Au  contraire  Poor  (68)  chez  un  lapin  infecté  de  tétanos  ren- 
contra, dans  les  cellules  nerveuses  de  la  corne  d’Ammon,  de 
très  petits  corps  qui  se  coloraient  comme  les  « corps  de 
Negri  ». 

Mazzei  (48)  fait  remarquer  que  les  différentes  granulations 
éosinophiles  n'ont  aucune  valeur  dans  le  diagnostic  histo- 
logique de  la  rage;  elles  peuvent  même  se  rencontrer  chez  les 
animaux  et  les  hommes  qui  ont  succombé  à d’autres  maladies 
et  dans  la  maladie  des  jeunes  chiens. 

A cùlé  de  toutes  ces  granulalions  doivent  être  rangées,  pro- 
bablement. les  inclusions  cellulaires  dont  la  présence  dans  les 
cellules  nerveuses  a été  provoquée  par  Acton,  IIlgh,  Harvey, 
en  injectant  du  poison  de  vipère  et  de  rémulsion  de  cerveau 
normal  conservé  dans  la  glycérine  pendant  soixante-douze 
heures  (2). 

On  doit  peut-être  considérer  de  même  les  granulations  dont 
j’ai  signalé  la  première  fois  la  présence  dans  les  cellules  ner- 
veuses du  chat  normal  et  qui  se  colorent  en  rouge  par  la 
méthode  de  Mann  (41).  La  présence  de  ces  granulations  a été 
récemment  confirmée  par  Jastrembsky  (33).  Mais  je  reviendrai 
plus  loin  sur  ces  granulations,  à propos  du  diagnostic  micros- 
copique de  la  rage  chez  le  chat 

Athias  (4),  dans  les  cellules  nerveuses  des  ganglions  spi- 
naux de  nombre  de  mammifères  (chien,  chat,  lapin,  cobaye),  a 
observé  de  petites  sphères  homogènes,  de  la  grosseur  d'un 
nucléole  environ,  au  nombre  de  1 à 3,  rarement  plus,  dans 
chaque  cellule.  Ces  « espherulas  » sont  colorées  en  rouge  par 
l’éosine,  l’érythrosine,  la  fuchsine  acide,  la  safranine,  etc.  En 
général  elles  ne  présentent  pas  une  structure  caractéristique; 
rarement  elles  paraissent  comme  criblées  de  très  petites 
vacuoles.  Athias  fait  remarquer  que  ces  « espherulas  » pré- 
sentent une  certaine  analogie,  dans  leur  aspect,  avec  certains 
des  corps  décrits  par  Negri  dans  le  protoplasma  des  cellules  des 
animaux  enragés. 

L’existence  de  ces  « espherulas  » a été  étudiée  et  confirmée 
par  Cesa  Bianchi.  Mais  cet  auteur  (16)  exclut  absolument  toute 
ressemblance  avec  les  « corps  de  Negri  ».  « Ces  corps  sont 
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exclusifs  de  la  cellule  nerveuse  dans  l'infection  rabique;  ils 
présentent  en  outre  une  structure  caractéristique,  le  plus  sou- 
vent très  compliquée,  qui  permet  de  les  différencier  nette- 
ment des  formations  en  question.  Il  est  probable  que  ces  for- 
mations sont  l’expression  d’une  dégénérescence  de  la  cellule 
nerveuse  ganglionnaire.  » 

Quelques  auteurs  enfin,  (Jastremrsky)  (33),  ont  cru  voir  une 
certaine  analogie  entre  les  corps  de  Negri  et  les  inclusions 
cellulaires  décrites  par  Piosentjial  (72)  et  Schiffmann  (74)  dans 
la  peste  aviaire. 

Enfin  Manouélian  (44),  hors  des  cellules  nerveuses,  signale 
chez  le  cobaye,  le  lapin,  le  rat,  dans  ce  qu’on  appelle  le  « corps 
résiduel  » (partie  cellulaire  inutilisée  dans  la  transformation 
des  spermatides  en  spermatozoïdes),  soit  des  sphérules  renfer- 
mant de  tout  petits  corpuscules,  soit  simplement  de  fins  cor- 
puscules qui  montrent,  en  particulier  avec  la  méthode  de 
Mann,  les  réactions  des  « corps  de  Negri  ». 


J’ai  rapporté  minutieusement  toutes  les  observations  que  je 
connais,  à propos  des  « inclusions  cellulaires  » de  la  cellule 
nerveuse,  et  qui  ont  une  certaine  analogie  avec  les  corps  endo- 
cellulaires  de  la  rage;  l’analogie  dans  la  plupart  des  cas  con- 
siste dans  la  manière  de  prendre  l’éosine  avec  la  méthode  de 
Mann.  Cependant  il  y a des  auteurs  (très  rares  en  tout  cas) 
qui  ont  voulu  mettre  en  ligne  cet  argument  contre  la  spéci- 
ficité des  corps  de  la  rage.  L'objection  est  dépourvue  de 
toute  base. 

Je  fais  remarquer  d’abord  que  la  plupart  de  ces  inclusions 
lurent  observées  dans  les  cellules  de  régions  (ganglions  spi- 
naux) auxquelles  nous  ne  nous  adressons  pas  dans  nos  recher- 
ches pour  la  démonstration  du  parasite  de  la  rage. 

En  outre,  le  diagnostic  de  la  rage  n’est  pas  basé  sur  la  pré- 
sence de  granulations  ou  de  corps,  ou  d'inclusions  cellulaires 
quelconques,  qui  prennent  la  couleur  rouge  avec  la  méthode 
de  Mann;  au  contraire,  le  diagnostic  de  rage  est  établi  si  l’on 
réussit  à mettre  en  évidence  dans  les  cellules  nerveuses  des 
formations  bien  déterminées,  qui  ont  des  caractères  bien  définis 
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an  point  de  vue  de  leur  morphologie,  de  leur  siructure,  de  leur 
distribution  dans  les  cellules  nerveuses,  tous  caractères  que 
Negri  a nettement  déterminés  dès  sa  première  communica- 
tion. 

Il  serait  complètement  inutile  d’insister  sur  ce  critérium 
fondamental;  il  n’est  pas  nouveau  et  il  n’est  pas  exclusif  au 
parasite  de  la  rage.  Pour  aucun  des  parasites  connus,  nous 
n’oserions  formuler  le  diagnostic  en  nous  basant  seulement 
sur  l’aflinité  de  coloration  avec  une  substance  déterminée. 
Pourquoi  donc  procéder  ainsi  à l’égard  du  parasite  de  la  rage, 
en  négligeant  tous  les  autres  caractères  bien  plus  importants 
et  plus  nombreux  ? 

J’ai  démontré  que  les  granulations  et  les  inclusions  que 
j’ai  passées  en  revue  ne  peuvent  ni  enlever  le  caractère 
de  spécificité  des  « corps  de  Negri  »,  ni  diminuer  la  valeur 
pratique  de  la  démonslration  de  ces  corps  dans  le  diagnostic 
de  la  rage.  Une  objection  bien  plus  grave  pourrait  résulter 
de  la  présence  des  « corps  de  Sinigaglia  » dans  la  maladie 
des  jeunes  chiens. 

Sinigaglia  (78,  79)  a décrit  le  premier,  chez  les  chiens  atteints 
de  la  maladie  du  jeune  âge,  des  formations  endocellulaires 
caractéristiques.  Elles  sont  différemment  distribuées  dans  l’or- 
ganisme, suivant  la  localisation  du  virus;  on  les  renconlre  dans 
les  cellules  de  la  conjonctive,  dans  les  cellules  de  l’épithélium 
des  bronches  moyennes  et  petites,  dans  les  cellules  nerveuses 
de  la  moelle  épinière  et  du  cervelet,  dans  les  cellules  épithé- 
liales de  I’épendyme,  si  l’animal  a présenté  le  tableau  clinique 
avec  des  localisations  à la  conjonctive,  à l'appareil  respira- 
toire, au  système  nerveux.  Sinigaglia  a étudié  ces  formations 
au  point  de  vue  de  la  morphologie,  de  la  structure,  de  la 
distribution  dans  les  cellules  et  dans  les  différentes  régions  du 
système  nerveux.  Il  conclut  que  ces  « corps  » représentent  des 
formes  évolutives  d’un  protozoaire  que  l’on  peut  ranger  à côté 
du  « Neuroryctes  hydrophobiae  »;  le  parasite  décrit  par  Sini- 
gaglia aurait  les  caractères  fondamentaux  de  ce  dernier;  il  en 
différerait  par  d’autres,  qui  permettent  un  diagnostic  différen- 
tiel bien  déterminé. 

Etant  donnée  la  présence,  dans  le  système  nerveux  du  chien 
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non  enragé,  de  corps  qui  présenlent  quelques  analogies  avec 
le  parasite  de  la  rage,  peut-on  exclure  la  possibilité  d’erreurs 
d'interprétation  au  point  de  vue  diagnostic?  L’observation  et 
les  chiff  res  donnés  par  la  pratique  permettent  d’affirmer  que 
ces  erreurs  ne  sont  pas  possibles. 

Dans  les  cas  de  maladies  du  jeune  âge,  à forme  nerveuse, 
Sinigaglia  a mis  en  évidence  son  parasite  dans  les  cellules  de 
Purkinje  du  cervelet,  dans  les  cellules  nerveuses  de  la  moelle 
épinière,  dans  les  cellules  de  l’épendyme  qui  revêtent  les  ven- 
tricules latéraux  et  même  la  surface  de  la  corne  d’Ammon.  11 
n’a  jamais  rencontré  le  parasite  dans  l’écorce  cérébrale,  dans 
la  corne  d’Ammon,  dans  les  noyaux  de  la  base,  etc. 

La  corne  d’Ammon  est  le  siège  de  prédilection  du  parasite 
de  la  rage.  Tous  les  auteurs  qui  se  sont  occupés  de  la  question 
s’accordent  avec  Negri  en  affirmant  que  chez  les  animaux 
suspects  de  rage  on  peut,  dans  la  grande  majorité  des  cas, 
prouver  qu’il  s’agit  vraiment  d'un  animal  enragé,  en  con- 
statant la  présence  des  « corps  de  Negri  » dans  la  corne 
d’Ammon. 

Au  contraire,  dans  ses  4 cas  de  maladie  du  jeune  âge,  forme 
nerveuse  (les  seuls  qu'il  ait  examinés  jusqu’à  présent),  Sini- 
gaglia n’a  jamais  rencontré  de  formes  qui  puissent  rappeler 
les  « corps  de  Negri  ».  Ce  fait  a une  grande  valeur;  mais  il 
en  a davanlage  si  l'on  songe  que  c’est  à un  résultat  négatil 
qu’avaient  déjà  abouti  les  recherches  d’autres  observateurs 
bien  exercés  dans  la  démonstration  des  « corps  de  Negri  »: 
Mazzei  (48),  chez  9 chiens  atteints  de  la  forme  nerveuse  de  la 
maladie  du  jeune  âge,  Lentz  (36)  dans  32,  Standflss  (80) 
chez  16. 

Tout  récemment,  au  contraire,  IIabès  et  Starcovici  (/' r Congrès 
inter n.  de  Pathologie  comparée , Paris,  octobre  1912)  ont  ren- 
contré dans  un  cas  les  corps  de  Sinigaglia  dans  la  corne  d’Ammon. 
C’est  une  observation  isolée  qui  ne  diminue  point  la  valeur 
des  observations  précédentes;  tout  au  plus  peut-elle  démon- 
trer, peut-être,  que  les  corps  de  Sinigaglia  se  rencontrent  dans 
la  corne  d’Ammon  dans  un  très  petit  nombre  de  cas.  Toutelois, 
même  dans  c^tte  éventualité,  nous  avons  tous  les  critériums 
qui  se  rapportent  aux  caractères  morphologiques  des  deux 
parasites  et  à leur  distribution  dans  la  cellule. 


1050 


ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR 


Rage. 

Le  parasite  possède  des  contours 
tracés  par  une  ligne  régulière  et  bien 
marquée.  La  formation  tout  entière 
ressort  nettement  du  protoplasma  de 
la  cellule  surtout  dans  les  prépara- 
tions non  colorées. 

. • 

Les  « formations  internes  » sont 
très  évidentes,  bien  individualisées, 
de  diamètres  très  différents;  il  en 
résulte  des  images  en  rosette,  en 
marguerite  : les  formations  plus 
grandes  au  milieu,  les  plus  petites 
autour  des  plus  grandes. 

Dans  chaque  coupe  on  rencontre 
un  grand  nombre  de  parasites  ; les 
cellules  qui  renferment  des  parasites 
sont  nombreuses;  on  peut  observer 
jusqu’à  trois,  quatre  parasites,  môme 
davantage  dans  une  cellule,  mais 
ordinairement  il  existe  un  parasite 
dans  chaque  cellule.  Dans  quelques 
cas  les  parasites  sont  très  peu  nom- 
breux et  très  petits,  mais  rarement 
ils  manquent  dans  toutes  les  cellules 
d’une  coupe  entière  de  corne  d’Am- 
mon;  dans  ces  cas  on  a un  seul  para- 
site dans  la  cellule,  c’est-à  dire  que 
les  parasites  peuvent  être  nombreux 
dans  une  coupe,  niais  seulement  si 
les  cellules  infectées  sont  nom- 
breuses. 


Maladie  du  jeune  âge. 

Lorsque  les  corps  sont  parvenus  à 
une  grosseur  moyenne,  ils  présentent 
des  contours  nets,  mais  irréguliers, 
ondulés,  parfois  très  tortueux.  Dans 
son  ensemble  le  parasite  est  moins 
compact,  moins  réfringent  que  le 
parasite  de  la  rage. 

Les  « formations  internes  » sont 
de  grandeur  uniforme  et  bien  plus 
petites  que  chez  le  parasite  de  la 
rage;  il  en  résulte  pour  le  parasite 
entier  un  aspect  granuleux,  que  l’on 
observe  rarement  chez  le  parasite  de 
la  rage. 

Même  lorsque  les  parasites  sont 
très  nombreux,  le  nombre  des  cel- 
lules infectées  est  très  petit;  une, 
deux  cellules  dans  une  coupe  trans- 
versale complète  de  moelle  épinière 
ou  dans  une  coupe  de  cervelet  de 
1 cent.  2;  parfois  il  faut  examiner 
plusieurs  coupes  avant  de  rencontrer 
une  cellule  parasitée.  Mais  les  cel- 
lules sont  envahies  par  un  grand 
nombre  de  parasites. 


Enfin  les  stades  que  nous  connaissons  du  parasite  de  la  rage 
se  rencontrent  seulement  dans  les  cellules  nerveuses  ; les  « corps 
de  Sinigaglia  »,  au  contraire,  se  présentent  aussi  dans  les  cel- 
lules épithéliales  de  répendyme;  dans  la  maladie  des  jeunes 
chiens  et  exclusivement  dans  cette  maladie,  on  rencontre  aussi 
les  « corps  de  Lentz  » (78). 

Si  Ion  n’a  pas  à sa  disposition  la  corne  d’ Am  mon  pour 
l’examen  microscopique,  le  diagnostic  différentiel  entre  les 
deux  maladies  est  possible  en  se  basant  sur  d’autres  critériums. 
J’ai  déjà  fait  remarquer  que,  dans  ces  cas,  nous  nous  adressons, 
pour  nos  recherches,  à l’écorce  cérébrale  et  au  cervelet.  . 

S il  s’agit  de  rage,  les  cellules  de  Purkinje  infectées  seront 
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nombreuses  et  les  parasites  au  contraire  très  peu  nombreux, 
même  un  seul  parasite  dans  chaque  cellule.  S’il  s’agit  de  la 
maladie  des  jeunes  chiens,  nous  aurons  un  très  petit  nombre 
de  cellul  s infectées,  mais  par  un  grand  nombre  de  parasites. 
Dans  la  maladie  des  jeunes  chiens  on  rencontre  encore  des 
« corps  de  Lentz  » partout  et  en  outre  pas  de  « corps  de  Sini- 
gaglia  » dans  l’écorce  cérébrale  ; dans  la  rage,  on  rencontre  des 
parasites  même  dans  l’écorce  cérébrale. 

Pratiquement  on  peut  exclure  la  possibilité  d’une  confusion 
entre  « corps  de  Negri  » et  « corps  de  Sinigaglia  » ; les  résultats 
des  observations  recueillies  depuis  des  années  démunirent,  en 
effet,  que  l’épreuve  expérimentale  a toujours  confirmé  le  dia- 
gnostic de  rage  qui  avait  été  posé  à la  suile  de  l’examen 
microscopique;  jamais  on  n’a  eu  épreuve  microscopique  posi- 
tive et  épreuve  expérimentale  sûrement  négative,  ce  qu’on  aurait 
pu  observer,  au  contraire,  s’il  y avait  possibilité  de  baser  un 
diagnostic  de  rage  sur  la  présence  de  « coips  de  Sinigaglia  ». 


J’ai  résumé  dans  les  deux  tableaux  suivants  les  résultats  de 
mes  observations,  classés  par  année  et  par  espèce  animale. 

Du  30  septembre  1904  jusqu’au  31  décembre  1912,  j'ai 
examiné  le  système  nerveux  de  1.713  animaux  suspects  de 
rage  [dans  une  note  précédente  (41)  j’ai  rapporté  les  résultats 
des  examens  exécutés  du  1er  août  1903  au  30  septembre  1904]. 

1.657  fois  j’ai  eu  à ma  disposition  la  corne  d’Ammon  : 
1.589  chiens,  55  chats,  6 bœufs,  1 âne,  2 chèvres,  2 cochons, 
1 singe.  1 homme. 


L’examen  microscopique  démontra  la  présence  des  « corps  de 
Negri  » dans  973  cas;  dans  21  le  résultat  fut  contrôlé  par 
l’épreuve  expérimentale;  chez  les  952  autres  le  diagnostic  fut 
établi  en  se.  basant  seulement  sur  le  résultat  de  J examen 
microscopique. 

La  recherche  du  parasite  donna  un  résultat  négatit  chez 
084  animaux  ; le  diagnostic  fut  confirmé  par  1 épreuve  biolo- 
gique 630  fois;  chez  54  animaux,  au  contraire,  l’épreuve  expé- 
rimentale démontra  que  l’animal  était  enrage,  tandis  que 
l’examen  de  la  corne  d’Ammon  n avait  pas  décelé  la  présence 
de  « corps  de  Negri  ». 

En  résumé,  sur  1.657  observations  de  ce  premier  groupe, 


1052 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUH 


l’examen  microscopique  de  la  corne  d'Àmmon  a permis,  à lui 
seul,  de  formuler  le  diagnostic  dans  1.603  cas;  les  54  autres 
cas  donnent  un  nombre  d’insuccès  de  3,25  p.  100  environ. 


Tableau  I.  — Examen  de  la  corne  d Ammon. 


ANNÉE 

ANIMAUX 

NOMBRE 

DES  ANIMAUX 

examinas. 

NEGRI  pos. 
ép.  exp.  pos. 

Pos. 

Pos. 

Nég. 

Nég. 

Neg. 

Nég. 

Nég. 

Pos. 

191)4 

Chiens.  . . . 

29  ) 

6 

15 

8 

Chats  .... 

— 

— 

2 

1 

1905 

Chiens.  . . . 

192  l 

O 

O 

120 

64 

5 

Bœuf 

1 \ 193 

— 

— 

— 

1 

' 

■ 

1906 

Chiens.  . . . 

159  i »r; 

94 

M V 
00 

5 

w 

O 

Chats  .... 

5 \ 164 

— 

— 

— 

5 

— 

— 

1904 

Chiens.  . . . 

130  ] 

64 

59 

2 

5 

Chats  .... 

3 / 

— 

— 

— 

3 

— 

— 

Ane 

1 > 136 

— 

— 

— 

— 

— 

1 

Bœuf  .... 

1 \ 

— 

1 

— 

— 

— 

— 

Singe  .... 

1 J 

— 

— 

— 

1 

— 

— 

1908 

Chiens.  . . . 

151  ^ 

O 

O 

81 

62 

2 

3 

Chats  . . . 

8 / 

1 

1 

— 

6 

— 

— 

Bœufs  .... 

4 ( 



2 



2 





Chèvre.  . . . 

1 ( 166 

, 

ï 



— 

— 

__ 

Cochon  . . . 

1 \ 

— 

— 

_ 

1 

— 

— 

Homme  . . . 

1 J 

— 

1 

— 

— 

— 



1909 

Chiens.  . . . 

264  ) 

4 

176 

77 

7 

Chats  .... 

10  } 275 

1 

2 



h 

— 

1 

Chèvre.  . . . 

i ) 

— 

— 

— 

— 

— 

1 

1910 

Chiens.  . . . 

277  ) oon 

1 

180 

87 

1 

8 

Chats  • * . • 

13  E 290 

— 

4 

— 

9 

— 

— 

1911 

Chiens.  . . . 

226  ) 

2 

131 

85 

8 

Ch  Us  . . . . 

12  V 239 

— 

4 



7 



1 

Cochon  . . . 

i S 

• 

— 

— 

1 

— 

— 

1912 

Chiens.  . . . 

161  } ... 

74 

75 

O 

O 

9 

Chats  .... 

9 t 163 

— 

1 

— 

1 

Totaux.  1.857 

21 

952 

0 

617 

13 

54 
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S a ble a u II.  — Examen  hors  de  la  corne  d’Ammon. 


ANNÉE 

ANIMAUX 

NOMBRE 

DES  ANIMAUX 

examinés. 

1905 

'"■'j 

Chiens.  . . . 
Ecureuils  . . 
Chat.  .... 
Bœuf 

5 \ 

2 9 

1 ( 

1 ) 

190G 

Chiens.  . . . 

Chat 

Bœuf 

1 

n • 

1907 

Chats  .... 
Chiens.  . . . 

U • 

1908 

Chiens.  . . . 
Chats  .... 
Cochon  . . . 
Souris  .... 

9 ) 

9 r 

; i3 
i ) 

1909 

Chiens.  . . . 
Bœuf 

t « 

1910 

Chiens.  . . . 
Chats  . . . . 

n < 

O 14 

1911 

Chiens.  . . . 

i 

8 8 

1912 

Chiens.  . . . 
Chats  . . . . 

si  » 

' 

Totaux.  . 86 

I 

NEGRI  pOS. 

ép.  exp.  pos. 

Pos. 

Pos. 

Nég. 

Nég. 

Nég. 

Nég. 

Nég. 

Pos. 

— 

2 



1 

2 

— 

— ■ 

— 

2 

— 

— 

— 

— 

— 

1 

— 

— 

“ 

1 

~ 

1 

— 

— 



2 



_ 

2 

— 

— 

— 

1 

— 

— 

1 





3 

5 

— 

1 

I 

2 

4 

2 

— 

— 

— 

2 

— 

1 

' 

1 

— 

— 



5 



5 

6 

- 

1 

- 

3 



5 

_ 

3 

1 

2 

' 

— 

— 

— 

5 

— 

3 

, 

1 

_____ 

5. 

1 

1 

' 

2 

“ 

— 

1 

17 

0 

45 

0 

23 

Je  n'ai  pu  opérer  sur  la  corne  d’Ammon  de  86  animaux,  à 
savoir:  66  chiens,  13  chats,  3 bœufs,  1 cochon,  2 écureuils, 
1 souris.  Il  s’agissait,  dans  la  plupart  des  cas,  d’animaux  tués 
dans  l’été  et  arrivés  à l’Institut  dans  de  si  mauvaises  con  litions 
que  la  putréfaction  avancée  ne  permettait  pas  de  recherches 
d orientation  sur  les  diverses  régions  du  cerveau.  Alors  on 
procédait  à la  fixation  de  quelque  fragment  de  sub^tan-  e ner- 
veuse, enlevé  par  hasard.  Cependant,  dans  quelques  cas,  la 
présence  de  parasites  typiques,  avec  leur  structure  caractéris- 
es 
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tique,  dans  les  rares  cellules  encore  conservées,  me  donna  la 
possibilité  de  formuler  le  diagnostic  de  rage.  De  cette  manière 
le  diagnostic  fut  possible  63  fois  (18  positifs,  45  négatifs); 
23  fois,  au  contraire,  l’épreuve  expérimentale  démontra  que 
l’animal  était  enragé,  tandis  que  l'examen  microscopique  avait 
donné  un  résultat  négatif. 

Il  est  un  fait  bien  connu  que  le  parasite  de  la  rage  se  ren- 
contre chez  tous  les  animaux  de  toute  espèce,  qui  ont  contracté 
l’infection  rabique  et  en  ont  présenté  les  symptômes.  De  cette 
constatation  on  tire  la  déduction  pratique  que  le  diagnostic  de 
la  rage  par  la  démonstration  des  « corps  de  Negri  »,  dans  le 
système  nerveux,  est  applicable  chez  les  animaux  de  toute 
espèce.  Ce  fait  a été  remarqué  par  nombre  d'auteurs  et  il  est 
aussi  confirmé  par  les  chiffres  que  je  viens  d’exposer. 

Cependant,  je  n’estime  pas  inutile  de  rappeler  quelques  con- 
sidérations que  j’ai  déjà  exposées  dans  une  note  précédente, 
à propos  du  diagnostic  de  la  rage  chez  le  chat. 

En  1904,  en  effet,  je  rapportais  le  résultat  des  examens 
microscopiques  pratiqués  sur  le  système  nerveux  de  douze 
chats  suspects  de  rage.  Chez  deux,  le  micro-organisme  de  Negri 
se  présentait  sous  des  formes  assez  développées  et  à structure 
typique;  il  n'y  avait  pas  de  doute  dans  le  diagnostic  de  rage, 
qui  fut  pleinement  confirmé  par  l’épreuve  biologique.  Chez  sept 
chats  au  contraire,  la  recherche  du  parasite  fut  négative  dans 
la  corne  d’Ammon  et  dans  le  cervelet,  et  le  résultat  négatif  de 
l’inoculation  aux  animaux  amena  à conclure  que  les  chats 
n’étaient  pas  enragés.  Sur  les  trois  derniers  animaux  j’ai  fait 
une  trouvaille  tout  à fait  spéciale. 

Il  s’agissait  de  petits  corpuscules  à l’intérieur  des  cellules 
nerveuses  de  la  corne  d’Ammon,  qui  rappelaient,  d’une  manière 
frappante,  les  plus  petites  formes  endocellulaires  du  parasite. 
En  raison  des  dimensions  de  ces  corpuscules  (1/2,  1/3  micron), 
de  leur  siège  dans  le  protoplasma  ou  dans  les  prolongements 
des  cellules,  de  leur  petit  nombre  dans  les  coupes,  de  leur  colo- 
ration rouge  avec  le  Mann,  je  soupçonnai  la  première  fois 
(je  ne  connaissais  pas  l’anamnèse  de  l’animal)  que  j avais  af- 
faire à un  animal  enragé  tué  dès  les  premiers  symptômes  de  la 
maladie.  Le  parasite  manquait  dans  les  cellules  de  Purkinje 
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du  cervelet.  Deux  lapins  inoculés  avec  le  système  nerveux  de 
ce  chat  se  sont  conservés  en  bonne  santé.  On  sait  que  parfois 
les  animaux  survivent  à l’inoculation  de  matériel  sûrement 
rabique;  cette  considération  ne  suffisait  pas  à expliquer  mon 
cas,  surtout  en  considérant  le  fait  que  les  corps  endocellulaires 
étaient  très  petits  et  très  peu  nombreux  dans  la  corne  d’Ammon 
et  manquaient  complètement  dans  le  cervelet. 

Afin  de  résoudre  cette  question,  qui  d’ailleurs  s'était  pré- 
sentée à 1 occasion  de  l’examen  de  deux  autres  chats  suspects, 
j examinai  alors  le  système  nerveux  d’autres  chats,  sains  ou 
affectés  d’autres  maladies.  Je  pus  alors  constater  que,  même 
chez  le  chat  normal,  on  peut  parfois  rencontrer,  dans  les 
cellules  nerveuses  de  la  corne  d’Ammon,  des  formations  spé- 
ciales qui,  — si  l’observation  est  un  peu  hâtive  et  superfi- 
cielle, — peuvent  rappeler  les  plus  petits  stades  des  « corps  de 
Negri  ».  Il  s’agit  de  corps  très  petits,  situés  dans  le  protoplasma 
des  cellules  nerveuses,  un,  deux,  rarement  plus  dans  une 
cellule  ; ordinairement  les  cellules  contenant  de  ces  corps  sont 
très  peu  nombreuses.  Ils  se  colorent  en  rouge  avec  le  Mann, 
mais  ils  ne  présentent  jamais  la  structure  caractéristique  des 
petites  formes  du  parasite  de  la  rage.  Evidemment  il  s’agit  de 
formations  que  l'on  peut  ranger  à côté  des  granules  et  des 
corps  endocellulaires  qui  ont  été  décrits  dans  la  cellule  ner- 
veuse, indépendamment  de  l’infection  rabique  (Pace,  d’Amato, 
Dominici). 

Ce  fait  a une  grande  importance  au  point  de  vue  pratique. 
Chez  le  chat,  on  ne  posera  le  diagnostic  de  rage  qu’après 
avoir  rencontré  dans  les  cellules  de  la  corne  d’Ammon  des 
parasites  bien  développés,  tels  qu’à  leur  intérieur  ils  pré- 
sentent la  structure  typique  des  corpuscules  de  Negri.  S il  s’agit 
de  formes  petites  et  douteuses,  il  faut  prendre  les  plus  glandes 
précautions  avant  de  formuler  le  diagnostic  et  examiner  aussi 
le  cervelet;  dans  le  cervelet  du  chat  les  parasites  de  la  rage  se 
présentent  aussi  développés  et  aussi  nombreux  que  dans  la 
oorne  d’Arnmon. 

Jastrembskv,  du  Laboratoire  de  Bactériologie  de  Kiew,  est 
arrivé  à des  conclusions  analogues  (31).  Cet  auteur  a examiné  le 
système  nerveux  de  dix-neuf  chats  normaux;  chez  six  il  put 
démontrer,  dans  les  cellules  nerveuses  de  la  corne  d’Ammon, 
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des  inclusions  qui  ressemblent  beaucoup  à celles  que  j’ai  décrites 
chez  le  chat  normal  ; l'auteur  conclut  que  ces  inclusions  n’ont 
rien  à faire  avec  les  « corps  de  Negri  » ; il  les  rapporte  aux 
centrosomes  et  aux  microsomes  protoplasmiques,  inclusions 
métaplasmiques. 

Si  on  s’en  rapporte  aux  critériums  que  je  viens  d’exposer,  il 
n’y  a pas  de  danger  à formuler  un  diagnostic  de  rage  en  oppo- 
sition avec  le  résultat  de  l'épreuve  expérimentale.  De  1903 
jusqu’à  ce  jour,  nous  avons  examiné  le  système  nerveux  de 
73  chats  suspects  de  rage  (Voir  le  Tableau  III).  L’examen  micros- 
copique donna  18  fois  un  résultat  positif  et  55  fois  un  résultat 
négatif.  Dans  18  cas  posilifs,  13  fois  le  diagnostic  fut  posé  en 
se  basant  seulement  sur  l’épreuve  microscopique,  qui  d’ailleurs 
s’accordait  avec  le  résultat  de  la  nécroscopie  et  avec  l’anamnèse 
de  l’animal  ; 5 fois,  au  contraire,  les  symptômes  étaient  douteux 
ou  bien  faisaient  défaut,  puisque  nous  n’avions  reçu  à l’Institut 
que  la  tête  de  l’animal;  on  estima  convenable  de  faire  suivre 
l’épreuve  microscopique  de  l'épreuve  expérimentale;  les  inocu- 
lations confirmèrent  les  résultats  de  l’épreuve  microscopique. 


Tableau  III.  — Nombre  de  chats  examinés  de  1903  à 1912. 


ANNÉE 

TOTAUX 

NEGRI  pOS. 
EXP.  pOS. 

Pos. 

Pos 

Nég. 

Nég. 

Nég. 

Nég. 

Nég. 

Pus. 

1903 

10 

2 

1 

o 

6 

0 

1 

190 1 

8 

ï 

0 

0 

6 

1 

0 

1905 

i> 

0 

0 

0 

r> 

0 

0 

1906 

3 

0 

0 

0 

3 

0 

0 

1907 

8 

1 

1 

0 

H 

0 

0 

1908 

10 

1 

2 

0 

6 

0 

1 

1909 

13 

0 

4 

0 

9 

0 

0 

1910 

12 

0 

4 

0 

7 

0 

1 

1911 

2 

0 

1 

0 

1 

0 

0 

1912 

2 

0 

0 

0 

2 

0 

0 

73 

5 

13 

0 

51 

1 

3 

Quant  aux  55  cas  négalifs,  5 fois  seulement  les  animaux 
succombèrent  à l'inoculation,  tandis  que  l’épreuve  microsco- 
pique avait  donné  un  résultat  négatif.  Mais  l’épreuve  biologique 
demeura  négative  dans  8 cas,  chez  lesquels  l’examen  d<*  la 
corne  d’Ammon  avait  démontré  la  présence  des  corpuscules  et 
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des  petits  grains  colorés  en  rouge  sans  structure  caractéris- 
tique. 


Avanl  d’exposer  mes  conclusions,  je  vais  résumer  dans  le 
tableau  1Y  touies  les  observations  des  auteurs  précédents  ainsi 
que  les  miennes.  Evidemment  je  ne  p<mx  pas  ranger  parmi  ces 
ch i tires  ceux  de  Carini  (13,  14,  15),  de  Murillo  (52),  de 
J.  Koch  (30),  parce  que  ces  auteurs  rapportent  seulement  le 
nombre  total  de  leurs  cas,  sans  séparer  les  cas  positifs  des  cas 
négatifs,  à l'épreuve  microscopique  et  à l’épreuve  expérimentale. 


Tableau  IV. 


AUTEURS 

ANIMAUX 

examinés. 

NKGRI  pos. 
ap.  exp.  pos. 

Pos. 

Pos. 

Nég. 

Nég. 

Nég. 

Nég. 

Nég. 

Pos. 

Negri  (1903) 

75 

50 

23 

2 

\ oïpino  (1,(03) 

37 

31 

— 

— 

6 



— 

LVAmato(  1904) 

32 

28 

— 

— 

4 

— 



Daddi  ( 1 904) 

134 

77 

— 

— 

55 

— 

2 

Luzzani  et  Macchi,  Luzzani  (1904') 

177 

101 

— 

— 

71 



5 

Abba  et  Bormans  (1905)  . . . 

99 

58 

— 

— 

35 

— 

Williams  et  Lowden  (1906)  . . 

37 

29 

— 

— 

8 

— 



Baschieri  (1906) 

31» 

25 

— 

— 

5 

— 



Von  Ratz  (1909) 

128 

117 

— 

— 



— 

11 

Ostermann  (1906-1907) 

117 

78 

— 

— 

29 

— 

10 

Heymann  (1907  lv>08) 

192 

— 

109 

— 

45 

23 

15 

Heymann  '1908-  ^09) 

Heymann  (1909  1910) 

Prànssnitz  (1910-191) 

203 

— 

109 

— 

33 

•4 

15 

127 

— 

55 

— 

31 

37 

4 

113 

— 

62 

— 

23 

20 

8 

Lenlz  (1903,  1906,  1907). 

Lentz  (1907  

645 

370 

— 

— 

217 

— 

58 

111 

21 

31 

— 

56 

— 

3 

Pirone  (1911) 

766 

124 

477 

— 

157 

— 

8 

Manouélian  (1912) 

201 

106 

— 

9 

82 

— 

4 

Luzzani-Negri  (Tabelle  I)  . . . . 

1.657 

21 

952 

— 

617 

13 

54 

Luzzani-Negri  (Tabelle  II)  ... 

86 

1 

17 

■ 

45 

— 

23 

Totaux 

4.961 

1.237 

1.812 

9 

l 544 

137 

222 

Il  s’agit  de  4961  cas  : dans  3058  l’examen  microscopique 
démontra  les  « corps  de  Negri  »,  dans  1903  il  ne  les  démontra 
pas.  Dans  1237  des  cas  du  premier  groupe,  le  résultat  fui  con- 
firmé par  l’épreuve  expérimentale,  tandis  que  dans  les  autres 
le  diagnostic  fut  posé  seulement  sur  la  présence  des  « corps  de 
Negri  ».  Chez  les  animaux  du  deuxième  groupe,  1544  fois  le 
diagnostic  négatif  fut  confirmé  par  le  résultat  des  inoculations 
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aux  animaux  ; 137  lois  on  ne  procéda  pas  à l'inoculation  expé- 
rimentale, mais  les  données  anamnésiques  permettaient  d’ex- 
clure l’infection  rabique.  Enfin  dans  222  cas  l’épreuve  expéri- 
mentale démontra  qu’il  s’agissait  de  rage,  bien  que  l’examen 
microscopique  n'ait  pas  décelé  la  présence  des  « corps  de  Negri  ». 
Mais,  en  tout  cas,  le  nombre  de  ces  « insuccès  » est  bien  petit  : 
222  sur  4961,  c’est-à-dire  4,07  p.  100  environ. 


Conclusions. 


1°  Dans  l’état  actuel  de  nos  connaissances,  la  démonstration 
du  parasite  spécifique  découvert  par  M.  le  Dr  A.  Negri  constitue 
le  moyen  le  plus  sûr  de  diagnostic  rapide  de  la  rage;  et  non 
seulement  chez  le  chien,  mais  chez  tous  les  animaux  capables 
de  contracter  l'infection  rabique. 

2°  Dans  la  pratique  courante,  il  suffit,  pour  les  recherches, 
de  s’adresser  à la  corne  d’Àmmon,  dans  laquelle  tes  parasites 
paraissent  plus  nombreux,  avec  des  formes  plus  développées  et 
dans  une  période  plus  précoce  de  la  maladie.  Si  l’on  n’a  pas  à 
sa  disposition,  pour  l’examen,  la  corne  d’Ammon,  le  diagnostic 
est  possible  par  l’examen  d’autres  régions  du  système  nerveux 
(écorce  cérébrale,  cervelet,  ganglions  cérébrospinaux). 

3°  Parmi  tous  les  procédés  proposés  par  les  différents  auteurs 
afin  de  faciliter  et  d’abréger  la  démonstration  du  parasite,  la 
méthode  de  Negri  est  la  plus  simple  et  la  plus  rapide.  L'examen 
des  préparations  à l'éiat  frais,  par  dilacération,  suffit  à lui 
seul,  dans  la  grande  majorité  des  cas,  à déceler  la  présence  du 
parasite.  Si  l’examen  à l’état  frais  donne  un  résultat  négatif, 
la  méthode  de  coloration  de  Mann,  sur  les  coupes  de  pièces 
fixées  en  Zenker  et  incluses  en  paraffine,  est  la  meilleure  pour 
mettre  en  évidence  les  formes  les  plus  petites  du  parasite. 

4°  La  présence  des  « corps  de  Negri  » permet  d’affirmer  net- 
tement le  diagnostic  de  rage,  avec  exclusion  de  toute  épreuve 
ultérieure  : au  contraire,  si  l’examen  microscopique  a donné  un 
résultat  négatif,  on  doit  procéder  à l’épreuve  expérimentale 
par  l’inoculation  aux  animaux.  Mais  dans  un  petit  nombre  de 
cas,  à un  examen  microscopique  négatif  correspond  une 
épreuve  expérimentale  positive. 

Pavia,  15  mars  1913. 
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EXPLICATION  DES  FIGURES  DE  LA  PLANCHE  XV. 


Fig.  1.  — Examen  à l'état  frais.  Corne  d’Ammon  de  chien  enragé.  Prépa- 
ration par  dilacération.  Les  parasites  dans  les  cellules,  sans  fixation  et  sans 
coloralion. 

Fig.  2.  — Coupe  de  corne  d’Ammon  de  chien  enragé.  Fixation  dans  le 
liquide  de  Zenker.  Inclusion  dans  la  paraffine.  Coloralion  par  la  méthode  de 
Mann. 

Fig.  3.  — Coupe  de  ganglion  spinal  d’homme  enragé.  Fixation  dans  le 
liquide  de  Zenker.  Inclusion  dans  la  paraffine,  coloration  par  la  méthode  de 
Mann.  Parasites  et  granules  sans  structure,  colorés  en  rouge  par  le  Mann. 


RECHERCHES  SUR  L’ORIGINE 
DE  L'ALEXINE 

ET  SA  PRÉSENCE  DANS  LE  SANG  CIRCULANT 


par  Eugène  WOLLMAN 
(Travail  du  laboratoire  de  M.  Metchnikoff.) 

La  découverte  faite  par  Pfeiffer  et  Issaeff  (1),  de  la  destruc- 
tion extracellulaire  du  vibrion  cholérique  dans  la  cavité  péri- 
tonéale de  cobayes  immunisés  contre  ce  microbe,  avait  donné 
un  nouvel  essor  à la  théorie  humorale  de  Pimmunité.  On  se 
trouvait  en  effet  en  présence  d’un  phénomène  qui  semblait  se 
passer  tout  entier  au  sein  des  liquides  organiques  sans  l’inter- 
vention des  éléments  phagocytaires  et  dont  l’intensité  sem- 
blait proportionnelle  au  degré  de  l’immunité.  Pfeiffer  (2)  en  a 
conclu  qu’il  s’agissait  d’une  « nouvelle  loi  fondamentale  de 
l’immunité  ». 

On  n’a  pas  tardé  a s’apercevoir  pourtant  que  cette  destruc- 
tion in  vivo  avec  transformation  granuleuse,  qu’on  a appelée 
« phénomène  de  Pfeiffer  »,  n’avait  pas  du  tout  la  généralité  qui 
lui  avait  été  tout  d’abord  attribuée.  Même  parmi  les  vibrions  il 
y en  a qui  ne  subissent  pas  la  bactériolyse  à un  degré  appré- 
ciable et  celle-ci  est  encore  moins  marquée  pour  les  microbes 
du  groupe  du  bacille  typhique  et  du  b.  voit.  Quant  à la  grande 
majorité  des  microbes,  on  n’aperçoit  aucune  trace  de  destruc- 
tion extracellulaire  dans  l’organisme  des  animaux  réfractaires. 
Mais  si  le  rôle  de  la  bactériolyse  dans  l’immunité  semble  être 
ramené  actuellement  à ses  justes  proportions,  on  est  loin 
d’être  fixé  sur  l’origine  même  des  bactériolysines  et  les  condi- 
tions de  leur  action  dans  l’organisme. 

(1)  Zeitschr.  f.  Vygiene , i.  XVII,  1894. 

(2)  Deutsche  med . Wochenschr .,  1896,  p.  97. 
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I.  - ORIGINE  DE  L ALEXINE 


Hankin  semble  avoir  été  le  premier  à émettre  l'idée  que  la 
substance  bactéricide  était  d’origine  leucocytaire,  mais  c’est  à 
Buchner  (1)  que  nous  devons  les  premières  expériences  dans 
celle  direction.  C»*l  auteur  montre  que  les  exsudais  leucocy- 
taires sont  plus  bactéricides  (pour  le  bacille  coli  et  le  bacille 
typhique)  que  les  sérums  correspondants;  ce  pouvoir  bactéri- 
cide est  particulièrement  imense  avec  les  extraits  obtenus  par 
congélation;  comme  celui  du  sérum  il  disparaît  après  chauf- 
fage à 55°  pendant  une  heure  ou  à 60°  pendant  dix  minutes. 
Des  résultats  analogues  ont  été  obtenus  par  llahn  et  Denys  ; 
et  toute  une  série  de  chercheurs,  Werigo,  Bastin,  Everard, 
Demoor,  Massart,  Boidet  et  plus  récemment  Yoshinaga  (2) 
ont  montré,  en  se  servant  de  techniques  très  différentes,  que 
les  variations  de  la  teneur  du  sérum  en  alexine  étaient  paral- 
lèles à celles  du  nombre  de  leucocvtes. 

D'autres  expérimentateurs  à l’exemple  de  Buchner,  et  parmi 
eux  Schattenfroh  (3),  Moxter  (4),  Gengou  (a),  Tarassévitch  (6), 
Metchnikoff  (7),  Korschun  et  Morgenroth  (8),  Levaditi  (9), 
Petersson  (10  et  (11),  kling  (12),  Lambotte  et  Stiennon  (13) 
ont  cherché  à mettre  en  évidence  l’alexine  dans  les  extraits 
leucocytaires. 

Lorsque  l’on  considère  l’ensemble  de  ces  travaux  sur  les 
extraits  leucocytaires,  on  est  frappé  par  la  discordance  des 
résultats.  Pour  tous  les  auteurs,  à l’exception  de  Lambotte  et 
Stiennon,  les  extraits  de  leucocytes  polynucléaires  sont  riches 

(1)  Milncli.  med.  Woch.,  1894,  p.  717. 

(2)  Arr.k.  /.  Hygiene , 1910,  t.  LXXII. 

(3)  Arch.  f.  Hygiene , 1897,  t.  XXXI  et  1899,  t.  XXXV. 

(4)  Deutscne  med.  Woch.,  1899. 

(5)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1902. 

(6)  Annules  de  l'Institut  Pasteur,  1902. 

(7)  Ibid.,  1899. 

(8)  Berlin,  /clin.  Woch.,  1902. 

(9)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1903. 

(101  Arch.  f.  Ilygiene , t.  XLIII. 

(11)  Centralhl.  f.  Bakt.,  t.  XXXV,  XL,  XLII  et  XLV. 

(12)  Zeitschrift  f.  Immunitatsforschung,  1910. 

(13)  Centralhl.  f.  Bahteriologie , t,  XL,  1906. 
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en  substances  bactéricides,  mais  les  propriétés  de  ces  sub- 
slances  diffèrent  d’un  auteur,  à l’aulre.  Prenons,  par  exemple, 
la  température  d’inactivation.  Pour  Buchner  et  pour  Gengou, 
le  pouvoir  bactéricide  disparaît  à 5 '»°;  pour  Peiersson  et  pour 
Kling,  il  faut  chauffer  une  demi-heure  à 75°  pour  le  détruire; 
les  extraits  de  Srhattenfroh  ne  sont  inactivés  qu’à  80-8 a0;  enfin 
Lowit  trouve  que  les  substances  bactéricides  des  extraits  sont 
thermostabiles. 

Pour  ce  qui  est  des  extraits  hémolytiques,  Metchnikoff, 
Klein  et  Shibayama  montrant  qu’ils  sont  inactivés  à 56°; 
Tarassévitch,  à côté  d’extraits  qui  sont  inactivés  à cette  tempé- 
rature, en  trouve  d’autres  qui  ne  le  sont  qu’à  58°5,  60°,  62°. 
Korschun  et  Morgenroth  mettent  en  évidence  des  hémolysines 
thermostabiles. 

Il  en  est  de  meme  des  autres  propriétés  de  ces  substances 
bactéricides  ou  hémolytiques;  leur  propriété  d’activer  ou  non 
le  sérum  chauffé,  leur  solubilité  dans  les  différents  solvants, 
leur  résistance  aux  différents  agents  physiques,  diffèrent  d’un 
auteur  à l’autre.  Tous  ces  faits  portent  à croire  que  ces 
extraits  présentent  des  mélanges  extrêmement  complexes, 
dans  lesquels  peuvent  prédominer,  suivant  le  mode  de  prépara- 
tion (les  expériences  de  Levaditi  le  monlrent  bien),  des  Usines 
de  différente  nature  (1).  De  plus,  comme  l’avait  déjà  vu 
Schattenfroh,  les  extraits  renferment,  à côté  des  substances 
bactéricides,  d’autres  qui  entravent  la  bactériolyse.  En  ce  qui 
concerne  la  cytase,  Metchnikoff  a émis  l’hypothèse  d’après 
laquelle  les  procédés  employés  dans  la  préparai  ion  des  extraits 
mettraient  en  liberté  une  substance  anticomplémentaire. 

11  est  très  possible,  d’autre  paît,  que  les  ferments  leucocy- 
taires libérés  dans  la  préparation  des  extraits  puissent  attaquer 
et  détruire  l'alexine  (2).  G’est  ainsi  que  Ehrlich  a montré  que 
l’alexine  contenue  dans  20  cent,  cubes  de  sérum  peut  être 

(1)  Nous  avons  recherché  si  une  des  composantes  de  l’alexine  (chaînon 
moyen  ou  chaînon  terminal)  mises  < n évidence  par  Ferrata  ne  serait  pas 
contenue  dans  les  extraits  leucocytaires.  A cet  effet  nous  avons  séparé 
l’alexine  du  sérum  en  ses  deux  portions  et  nous  avons  cherché  à les  com- 
pléter en  y ajoutant  de  l’extrait  leucocytaire.  Les  résultats  ayant  toujours 
été  négatifs,  nous  ne  donnons  pas  les  détails  de  ces  expériences. 

(2)  Il  serait  intéressant  d’étudier  les  relations  qui  existent  entre  la  teneur 
en  alexine  du  sérum  et  le  pouvoir  antitryptique  de  celui-ci. 
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complètement  détruite  par  une  digestion  à la  papaïne  (3  cent, 
cubes  de  solution  à 10  p.  1 00). 

Quoi  qu’il  en  soit,  on  conçoit  facilement  qu'une  suite  de  con- 
gélations et  de  réchauffements  successifs,  suivis  de  macération 
à 37°-38°  soit  une  méthode  peu  appropriée  à nous  renseigner 
sur  l’existence,  au  sein  de  cellules  vivantes,  d’une  substance 
aussi  labile  que  l’alexine  (1). 

Nous  avons  cherché  si  l'on  n’obtiendrait  pas  de  résultats  meil- 
leurs en  mettant  les  leucocytes  dans  des  conditions  rappro- 
chées de  celles  qu’ils  trouvent  dans  l’organisme  vivant,  et  qui 
permettraient  en  meme  temps  de  capter  en  quelque  sorte 
l’alexine  produite.  Nous  nous  sommes  adressé  à cet  effet  aux 
sacs  de  collodion.  Frouin  (2)  a montré  en  effet  (et  nous  avons 
répété  ces  expériences)  que,  lorsqu’on  filtre  du  sérum  frais  sur 
collodion  sous  une  pression  de  10  à 20  millimètres  de  mer- 
cure, l’alexine  ne  passe  pas. 

Expérience.  — A une  série  de  tubes  contenant  chacun  1 cent,  cube  d'une 
suspension  de  globules  rouges  de  mouton  à 5‘  p.  100  et  respectivement  : 
0,01,  0,001,  0,0002,  0,0001  cent,  cube  de  sérum  hémolytique  inactivé  on  ajoute 
0.05  cent,  cubejde  ,sérum  frais  de  cobaye?.  L hémolyse  est  complète  au  bout 
de  20  minutes  dans  les  trois  premiers  tubes,  au  bout  de  45  minutes  dans  le 
quatrième. 

Une  autre  série  de  tubes  dans  lesquels  le  sérum  frais  de  cobaye  est  rem- 
placé par  le  même  sérum  filtré  sur  collodion  ne  présentent  pas  d'hémolyse 
même  au  bout  de  16  heures. 

Si  donc  on  retrouve  de  l’alexine  à l'intérieur  de  sacs  de  col- 
lodion placés  dans  la  cavité  péritonéale  d’un  animal,  cette 
alexine  ne  peut  pas  être  venue  du  dehors.  Voici  la  technique 
que  nous  avons  suivie. 

L’exsudât  leucocytaire,  provoqué  par  l'injection  dans  la  cavité 
péritonéale  de  cobayes  de  « Mellins  food  » ou  d’aleuronat,  est 
recueilli  à l’aide  de  pipettes  paraffinées  dans  des  tubes  à cen- 
trifuger paraffinés  stériles  et  lavé  à trois  reprises  avec  du  li- 
quide de  Locke  stérile  à 37  degrés.  Les  leucocytes  ainsi  lavés  sont 

(1)  Pour  contradictoires  qu'ils  soient,  les  résultats  obtenus  avec  les  extraits 
leucocytaires  ne  supportent  pas  du  tout  la  conclusion  de  Gruber,  que  l’hy- 
pothèse de  l’origine  leucocytaire  de  l’alexine  doive  être  abandonnée.  Comme 
le  disent  Korschun  et  Morgenroth,  même  dans  le  cas  où  on  aurait  établi 
l’absence  d'alexine  dans  les  extraits,  on  n’aurait  pas  le  droit  d’en  conclure  à 
son  absence  dans  les  leucocytes  vivants. 

(2)  Comptes  rendus  Acad,  des  Sciences , 1908,  p.  649. 
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remis  en  suspension  dans  du  sérum  inactivé  de  cobaye,  et  cette 
suspension  est  introduite  dans  de  petits  sacs  de  collodion  d’une 
contenance  de  1 à 1 ,5  cent,  cube  et  attachés  à des  tubes  de  verre 
étirés,  de  façon  à pouvoir  être  facilement  scellés  à la  lampe. 
Les  sacs  ainsi  fermés  sont  placés  dans  la  cavité  péritonéale  de 
cobayes  neufs  en  même  temps  que  des  sacs  de  collodion 
témoins  ne  contenant  que  du  sérum  inactivé  (1). 

Au  bout  d’un  temps  variable  les  sacs  sont  retirés,  leur 
•contenu  étudié  microscopiquement  (2)  et  ajouté  (après  centri- 
fugation pour  les  sacs  à leucocytes)  en  quantité  variable  à des 
globules  rouges  ou  des  vibrions  sensibilisés.  Voici,  à titre 
d’exemple,  la  marche  d’une  telle  expérience. 

20  avril.  — Exsudât  péritonéal  provoqué  par  injection  d’aleuronat  à trois 
cobayes;  lavé  trois  fois  au  liquide  de  Locke  (environ  20  cent,  cubes  de 
liquide  chaque  fois)  et  mis  en  suspension  dans  5 cent,  cubes  environ  de 
sérum  inactivé  de  cobaye  ; distribué  dans  quatre  sacs  de  collodion.  Ces  sacs 
sont  introduits  dans  la  cavité  péritonéale  de  quatre  cobayes,  les  nos  20,  21, 
22  et  23  en  même  temps  que  quatre  sacs  identiques  ne  contenant  que  du 
sérum  inactivé. 

Au  bout  de  12  jours  deux  des  cobayes,  les  nos  20  et  22  sont  encore  vivants. 
On  les  sacrifie  (saignée  totale)  et  on  enlève  les  sacs.  Le  contenu  des  deux 
sacs  est  dilué  de  quatre  à cinq  lois  son  volume  d’eau  physiologique  (celui  du 
sac  aux  leucocytes  est  d’abord  centrifugé),  une  partie  est  ajoutée  à des 
vibrions  cholériques  sensibilisés,  le  reste  distribué  dans  des  tubes  à 
hémolyse  contenant  1 cent,  cube  d’une  suspension  ,à  5 p.  100  de  globules 
rouges  de  mouton  fortement  sensibilisés,  à raison  de  1,6,  1,  0,6  cent,  cubes 
par  tube;  1,5  cent,  cube  de  ce  contenu  sont  ajoutés  à 1 cent,  cube  d’hématies 
non  sensibilisées. 

Résultats.  — Au  bout  d’une  demi-heure  transformation  gra- 
nuleuse très  marquée  des  vibrions  avec  le  contenu  des  sacs  à 
leucocytes,  rien  avec  le  contenu  du  sac  témoin. 

L’hémolyse  est  à peu  près  complète  au  bout  de  deux  heures 
dans  le  premier  tube  fait  avec  le  contenu  du  sac  à leucocytes; 
elle  est  partielle  dans  le  second  et  faible  dans  le  troisième.  Le 
tube  contenant  des  hématies  non  sensibilisées  ainsi  que  Ja  série 
de  contrôle  ne  montrent  pas  d’hémolyse. 

Dans  une  autre  expérience  une  partie  du  contenu  du  sac  à 


(1)  Dans  quelques  cas  du  sérum  inactivé  + une  substance  absorbante  pour 
l’alexine  : charbon  de  bois. 

(2)  Dans  les  expériences  à résultat  positif  les  leucocytes  étaient  vivants 
même  au  bout  de  12  jours;  un  certain  nombre  pourtant  étaient  agglomérés 
en  paquets  et  présentaient  d’après  M.  Metchnikoff  dessignesde  phagolyse. 
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leucocytes  a été  préalablement  chauffée  à 56  degrés,  il  ne  s’est 
pas  produit  d’hémolyse  dans  ces  conditions  : il  s’agissait  donc 
bien  d'alexine. 

En  écartant  les  expériences  défectueuses  (mort  précoce  des 
animaux,  mort  et  altération  profonde  des  leucocytes,  contami- 
nation, déchirure  de  l'un  ou  des  deux  sacs),  il  reste  treize  expé- 
riences dont  Irois  d'une  durée  de  6 à 12  jours  ont  donné  un 
résultat  positif.  Dans  les  dix  autres  il  a été  impossible  de  cons- 
tater une  production  d’alexine. 

La  proportion  des  cas  positifs  est  trop  faible  pour  permettre 
des  conclusions  définitives.  Pourtant  il  faut  lenir  compte  du 
fait  que,  d <ns  ces  expériences,  les  leucocytes  se  trouvent  dans 
une  ass-  z grande  quantité  de  sérum  inactivé,  c’est-à-dire  d’un 
milieu  doué  d un  très  fort  pouvoir  antialexique  (1);  et  que  par 
conséquent  l’alexine  ne  peut  être  mise  en  évidence  que  lorsqu’il 
s’en  produit  une  quantité  considérable.  Les  résultats  positifs 
acquièrenl  dans  ces  conditions  une  certaine  signification  (2). 

La  méthode  est  susceptible  de  modifications,  on  pourra 
employer  soit  des  liquides  autres  que  du  sérum  inactivé  (sérum 
actif,  liquide  de  Ringer),  soit  du  sérum  inactivé  dont  les  pro- 
priétés antialexiques  seraient  diminuées  soit  par  le  chauffage, 
soi l par  fixation  sur  les  globules  rouges  (Noguchi). 

Enfin  la  méthode  peut  être  appliquée  à d’autres  cellules  aux- 
quelles on  a pu  attribuer  la  production  d’alexine  (cellules  hépa- 
tiques, Nolf). 

IL  - ALEXINE  DANS  LE  SANG  CIRCULANT 

Dès  les  premières  recherches  sur  le  pouvoir  bactéricide  des 
humeurs  il  était  devenu  évident  que  les  expériences  faites 
in  vitro  ne  pouvaient  guère  nous  renseigner  sur  les  propriétés 

(1)  D’après  Muir  et  Browning  ( Journ . of  Ilygiene,  t.  VI,  p.  8),  il  faut  pour 
amener  l’hèmolyse  employer  3 à 6 fois  plus  d’alexine  lorsque  les  globules 
r uges  sont  suspendus  dans  du  sérum  de  cobaye  chauffé  à 55  degrés  que 
dans  le  cas  où  on  utilise  du  sérum  frais  débarrassé  d’alexine  par  un  com- 
plexe antigène-anticorps.  D après  Weinberg  0,1  cent,  cubes  de  sérum  humain 
chauffé  peuvent  neutraliser  jusqu’à  0,8  cent,  cubes  d’alexine  humaine. 

(2  Lambotte  et  Slienn«-n  (15)  rapportent  que  la  transformation  granuleuse 
des  vibrions  ne  se  fait  plus  à l’intérieur  des  leucocytes  lorsque  ceux-ci  ont 
été  débarrassés  d’alexine  par  plusieurs  lavages  successifs.  Il  eût  été  inté 
cessant  de  répéter  ces  expériences  avec  des  leucocytes  restés  vivants  pen- 
dant plusieurs  jours  dans  nos  sacs  de  collodion. 
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bactéricides  du  sang  circulant  : le  cas  classique  du  sérum  de 
lapin  dont  quelques  gouttes  détruisent  plus  de  bactéridies 
chai bonneu-es  qu’il  n’en  faut  pour  donner  une  infection 
mortelle  à l’animal,  en  reste  le  meilleur  exemple. 

La  découverte  de  Pfeiffer  semblait  apporter  la  preuve  que 
dans  quelques  cas,  tout  au  moins,  les  microbes  pouvaient  être 
détruits  in  rivo  sans  l’intervention  des  cellules  phagocytaires, 
et  on  a conclu  que  les  substances  bactéricides,  les  alexines, 
existaient  à l'état  libre  dans  les  humeurs. 

Pour  Meîchnikolf  la  bactériolyse  qui  se  produit  dans  lacavité 
péritonéale  des  cobayes  immunisés  est  due  à ce  que  1 alexine 
est  libérée  au  moment  môme  de  l'injection  des  vibrions;  il  voit 
une  relation  étroite  entre  l'apparition  d’alexine  dans  la  cavité 
péritonéale  et  le  fait  qu’aussitôt  après  l’introduction  des 
microbes  les  leucocytes  normalement  présents  dans  la  cavité 
péritonéale  disparaissent  pour  aller  se  coller  sur  les  parois  et 
surtout  sur  l'épiploon  en  présenlant  des  signes  d'altération 
manifeste  (phagolyse).  il  suffit  de  préparer  le  péritoine  à l aide 
d'une  injection  de  bouillon  (ce  qui  amène  dans  la  cavité  périto- 
néaledesleucocytesrésistants.  neprésentantplusdesignesdepha- 
goly^e)  pour  supprimer  du  même  coup  la  mise  en  I ibertéd  alexine, 
el  par  conséquent  la  production  du  phénomène  de  Pfeiffer. 

Celte  expéi  ience  fondamentale  a été  répétée  un  grand  nombre 
de  fois,  et,  malgré  quelques  résultats  négatifs,  le  fait  n'est  plus 
douteux.  Bail  a montré  dans  une  série  de  recber*  hcs,  extrê- 
mement Drécis-'s,  qu’on  peut  dans  ces  conditions  éviter  la  bac- 
tériolyse  in.  vivo  même  en  présence  de  quantités  d'anticorps 
très  considérables,  dépassant  de  beaucoup  celles  qui  amènent 
la  bactériolyse  in  vitro.  Mais  s’il  était  prouvé  que  dans  la  cavité 
péritonéale  remplie  de  leucocytes  intacts  il  n existait  pas 
d’alexine  libre  (1),  la  question  restait  ouverte  en  ce  qui  concerne 
le  sang  circulanl. 

(1)  On  a voulu  expliquer  ce  fait  par  l’absorption  de  l’alexine  par  les  glo- 
bules  blancs  Petersson  avait  montré  pourtant  {Centralbl,  f.  liakt.,  t.  XL)  que 
les  substances  bacléricides  du  sérum  n'étaient  pas  absorbées  par  les  leu 
cocytes  Sans  avoir  fait  de  recherches  systématiques  sur  cette  question, 
nous  n’avons  pu  dans  nos  expériences  constater  l’absorption  d’alexine  par 
les  leucoc\  tes  polynucléaires.  Quelquefois  même  la  transformation  granu- 
leuse des  vibrions  se  faisait  avec  plus  d’intensité  dans  le  sérum  ayant  été  en 
contact  avec  des  leucocytes  bien  lavés  et  dont  ceux-ci  avaient  été  ensuite 
séparés  par  c<  ntrifugation. 
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On  a cherché  à la  résoudre  par  deux  voies  différentes.  La 
première  consiste  à comparer  la  teneur  en  alexine  du  sérum  et 
du  plasma  in  vitro.  Elle  a été  suivie  par  un  grand  nombre 
d’expérimentateurs  : Gengou,  Petersson,  Mioni,  Herman,  Lam- 
botte,  Falloise  et  d’autres.  A l’exception  de  Gengou,  de  Mioni 
et  de  Herman,  tous  les  chercheurs  sont  d'accord  pour  recon- 
naître au  plasma  un  pouvoir  alexique  (hémolytique  et  bactério- 
lytique)  sensiblement  égal  à celui  du  sérum  (1).  Pour 
Gengou  (2)  le  plasma  a un  pouvoir  bactéricide  très  inférieur 
à celui  du  sérum  ; cette  différence  très  accentuée  pour  la  bacté- 
ridie charbonneuse  est  moins  marquée  pour  le  vibrion  cholé- 
rique et  le  h.  typhique.  Herman  (3)  excise  un  bout  de  veine 
liée  aux  deux  extrémités  et  le  soumet  à la  centrifugation.  Le 
plasma  d’animaux  préparés  avec  des  globules  rouges  ou  des 
vibrions  ainsi  obtenu  est  dépourvu  de  propriétés  hémolytiques 
et  bactériolytiques  : les  vibrions,  par  exemple,  présentent  une 
agglutination  très  marquée  mais  ne  subissent  pas  la  transfor- 
mation granuleuse. 

Toutes  ces  expériences  sont  du  reste  passibles  d’une 
objection  : les  plasmas  obtenus  par  les  différentes  méthodes 
finissent  par  se  coaguler  en  absence  de  tout  élément  cel- 
lulaire; ils  ne  sont  donc  pas  comparables  au  plasma  cir- 
culant. 

La  seconde  méthode  consiste  à étudier  l’action  lytique  dans 
l'organisme  même.  On  introduit  dans  le  torrent  circulatoire  des 
vibrions  ou  des  globules  rouges  sensibilisés,  ou  bien  on  sensi- 
bilise les  globules  rouges  de  l’animal  en  expérience  et  on 
étudie  leur  sort.  Cette  méthode  a été  suivie  par  Bordet,  Gruber, 
Levaditi. 

(1)  Dans  quelques  expériences  que  nous  avons  faites  à ce  sujet  il  nous  a 
paru  qu’il  n’y  avait  pas  toujours  parallélisme  strict  entre  les  propriétés  bac- 
tériolytiques (vibrion  cholérique)  et  hémolytiques.  Dans  quelques  cas  où  le 
pouvoir  bactériolytique  du  plasma  était  légèrement  inférieur  à celui  du 
sérum  correspondant,  le  pouvoir  hémolytique  était  le  même  dans  les  deux. 
Dans  la  majorité  des  cas  le  pouvoir  bactériolytique  était  le  même  pour  le 
plasma  et  le  sérum,  le  pouvoir  hémolytique  du  premier  étant  un  peu  plus 
considérable. 

Nous  avons  d’autre  part  cherché  à vérifier  l’assertion  de  Gurd  ( Journ . of 
infections  diseases , 1912)  d’après  laquelle  le  plasma  ne  contiendrait  pas 
d’alexine  soqs  une  forme  susceptible  d’étre  déviée  par  le  complexe  antigène- 
anticorps  : il  nous  a été  impossible  de  la  confirmer. 

(2 ) Annales  de  l'Institut  Pasteur , 1901. 

(3)  Bullet.  de  l'Ac.  des  Sciences  de  hetfjique,  1904. 
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Bordet  (1)  injecte  des  vibrions  cholériques  dans  la  veine 
jugulaire  de  cobayes  immunisés  contre  ces  vibrions  ; il  constate 
que  ceux-ci  sont  activement  englobés  par  les  leucocytes,  tandis 
qu  en  dehors  de  ces  derniers  il 'n’y  a pas  de  transformation 
granuleuse  au  bout  de  4,  5,  9 et  13  minutes. 

Gruber  (2)  injecte  dans  le  péritoine  des  cobayes  du  sérum 
anticobaye  inactivé.  Cette  injection  étant  suivie  d'hémoglobi- 
nurie il  conclut  à la  présence  d’alexine  dans  le  plasma  cir- 
culant; plus  tard  (3)  il  se  demande  si  l'alexine  ne  serait  pas 
produite  à la  suite  même  de  l'injection  du  sérum  hémoly- 
tique. 

Levaditi  (4)  montre  que  c’est  en  effet  à la  suite  de  l’intro- 
duction dans  les  vaisseaux  de  corps  étrangers  qu’il  y a produc- 
tion d’alexine.  Si  l’on  introduit  des  vibrions  dans  la  circula- 
tion d'auimaux  immunisés  contre  ces  microbes  on  n'observe,  au 
début  aucune  transformation  extracellulaire,  tandis  que  les 
vibrions  englobés  présentent  une  transformation  granuleuse 
typique.  Souvent  l’injection  est  suivie  à brève  échéance  par  la 
disparition  plus  ou  moins  complète  de  leucocytes  polynu- 
cléaires de  la  circulation  périphérique.  L’autopsie  montre 
qu’ils  se  réfugient  dans  les  vaisseaux  capillaires  des  organes 
profonds  et  tout  particulièrement  des  poumons,  qu’on  trouve 
bourrés  de  leucocytes  altérés.  A l’intérieur  de  ces  leucocytes 
altérés  et  autour  d’eux  on  voit  des  vibrions  transformés.  Si  l’on 
empêche  les  produits  de  cette  phagolyse  d’atteindre  les 
vibrions  (en  liant  une  oreille  à sa  base,  par  exemple,  aussitôt 
l’injection  faite)  ceux-ci  conservent  leur  forme  normale,  en 
dehors  des  phagocytes,  tandis  que  le  sang  pris  à la  seconde 
oreille  restée  en  communication  avec  la  circulation  générale 
montre  des  vibrions  en  boules. 

Les  expériences  de  Bordet  et  de  Levaditi  présentant  une  cer- 
taine difficulté  au  point  de  vue  de  la  mise  en  évidence  des 
vibrions  injectés  et  se  compliquant  du  fait  de  la  phagolyse 
dans  les  organes  profonds,  nous  avons  cherché  à éviter  ces 
inconvénients. 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur , 1895. 

(2)  Müncli.  med.  Woch.,  1901.  *■ 

(3)  Wien.  klin.  Woch.,  1901. 

' (4)  Annales  de  l'Institut  Pasteur , 1902. 
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Voici  la  technique  suivie  : 

Un  lapin  d'assez  grande  taille  est  atlaché  sur  le  dos;  on  met 
à nu  la  veine  jugulaire;  on  pose  trois  nœuds  coulants,  dont  les 
deux  h-s  plus  éloignés  du  cœur  très  près  l'un  de  l'autre;  le  nœud 
le  plus  rapproché  du  cœur  est  ensuite  serré  et  on  injecte  à 
l’aide  d’une  fine  aiguille  placée  entre  les  deux  ligatures  les 
plus  éloignées  une  petite  quantité  de  vibrions  ou  de  globules 
rouges  à noyaux  (de  poule)  sensibilisés.  Ces  nœuds  sont  alors 
serrés  à leur  tour  au  moment  où  l’on  retire  l'aiguille.  On 
referme  la  peau  du  cou  à l’aide  d’agrafes  de  Michel  ou  de 
petites  pinces  et  l’on  place  le  lapin  à 38°.  Dans  ces  conditions 
et  lorsque  l'expérience  a bien  réussi  le  sang  peut  rester  liquide 
dans  la  veine  liée  pendant  14  à 15  minutes. 

On  prélève  ensuite  avec  une  pipette  effilée  un  peu  de  sang- 
dans  la  veine  et  on  en  fait  des  frottis.  Dans  sept  expériences 
faites  de  cette  façon  avec  des  vibrions  très  fortement  sensi- 
bilisés on  a prélevé  le  contenu  de  la  veine  à des  intervalles 
variant  de  cinq  minutes  (une  expérience)  à dix  minutes  (quatre 
expériences)  et  à seize  minutes  (deux  expériences). 

Tandis  que  le  sérum  des  mêmes  lapins  amenait  une  trans- 
formai ion  granuleuse  très  marquée  ou  même  complète  au  bout 

d’un  temps  vaiiant  de  cinq  à huit  minutes,  les  vibrions  avaient 

» 

conservé  leur  forme  normale  à l’intérieur  de  la  veine  dans 
toutes  les  expériences  à l’exception  des  deux  d’une  durée  de 
seize  minutes.  Dans  l’une  de  celles-ci  la  coagulation  était  très 
avancée  et  l'examen  microscopique  n'a  pas  été  fait.  Dans  la 
seconde  il  y avait  un  commencement  de  transformation  gra- 
nuleuse en  même  temps  qu’un  commencement  de  coagula- 
tion. 

Des  résultats  analogues  ont  été  obtenus  dans  quatre  expé- 
riences laites  avec  des  globules  rouges  sensibilisés  de  poule. 
Toutes  ces  expériences  ont  eu  une  durée  de  huit  à dix  minutes. 
L’absence  d'hémolyse  pouvait  très  facilement  être  constatée 
sur  les  frottis  colorés  (bleu  de  méthylène  et  éosine);  avec  le 
sérum  de  ces  lapins  l’hémolyse  était  très  marquée  au  bout  de 
cinq  à huit  minutes. 

On  avait  eu  soin  dans  les  expériences  de  n’injecter  dans  la 
veine  que  de  très  faibles  quantités  de  vibrions  ou  de  globules 
rouges,  de  sorte  que  la  proportion  entre  la  masse  de  liquide 
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actif  et  celle  des  corps  injectés  dans  les  expériences  in  vivo  et 
in  vitro  était  loujôurs  à l'avantage  des  premières. 

Ces  expériences  montrent  avec  netteté  que  la  bactériolyse 
(et  l’hémolyse)  telles  qu'on  les  observe  avec  du  plasma  ou  du 
sérum  in  vitro  ne  correspondent  pas  du  iout  à ce  qui  se  passe 
au  sein  de  l’organisme  vivant.  Que  l'absence  de  ces  phéno- 
mènes dans  le  sang  circulant  soit  due  à l'absence  d'alexine 
libre  ou  bien  au  fait  que  celle-ci  n’y  trouve  pas  les  conditions 
nécessaires  à son  action  (1),  il  ne  s’ensuit  pas  moins  qu’au 
point  de  vue  de  l’immunité  vis-à-vis  des  microbes  même  très 
labiles  on  ne  peut  attribuer  à la  bactériolyse  extracellulaire 
qu’un  rôle  tout  à fait  subordonné. 

(1)  Une  des  conditions  défavorables  à l'action  pourrait  être  la  teneur  du 

sang  veineux  en  acide  carbonique.  Sawtchenko  a montré  en  effet,  que  1 hé- 
molyse peut  être  entravée  par  saturation  à l’acide  carbonique.  Pourtant  en 
recueillant  du  sang  veineux  dans  une  atmosphère  de  CO1 2  et  prélevant 
ensuite  le  sérum  formé  dans  ces  conditions,  nous  n’avons  pu  constater  aucun 
retard  appréciable  dans  la  transformation  granuleuse  des  vibrions. 


RECHERCHES  SUR  LE  POUVOIR  ANTIPEPTIQUE 

DU  SÉRUM 


par  M.  RUBINSTEIN. 

(Travail  du  laboratoire  de  M.  Weinberg,  à l’Institut  Pasteur.) 

Le  sérum  sanguin,  aussi  bien  humain  que  celui  des  ani- 
maux, empêche  in  vitro  l’action  d’un  grand  nombre  de  fer- 
ments. Dans  ces  dernières  années  on  a beaucoup  étudié  les 
propriétés  antitryptiques  du  sérum.  On  a pu  ainsi  déterminer 
la  nature,  l’origine  et  la  valeur  clinique  de  l'antitrypsine. 

Il  a été  également  démontré  que  le  sérum  possède  un  pou- 
voir empêchant  vis-à-vis  de  la  présure,  de  l’émulsine,  de  la 
tyrosinase,  de  l’uréase,  etc. 

L’action  empêchante  du  sérum  vis-à-vis  de  la  pepsine  a fait 
l'objet  de  différents  travaux,  mais  les  auteurs  ne  sont  pas 
d’accord  sut  la  nature  de  cette  propriété. 

Nous  avons  entrepris  une  série  de  recherches  qui  nous  ont 
permis  de  mettre  au  point  une  technique  de  détermination  du 
pouvoir  antipeptique  du  sérum.  Grâce  à cette  technique,  nous 
avons  pu  étudier  les  caractères  et  la  nature  des  propriétés  anti- 
peptiques  du  sérum  et  rechercher  si  la  détermination  de  l'index 
antipeptique  pouvait  trouver  une  application  quelconque  en 
clinique.  Ce  sont  les  résultats  de  ces  recherches  que  nous  allons 
brièvement  exposer  ici. 

Le  premier  qui  ait  attiré  l’attention  sur  Faction  antipeptique 
du  sérum  est  Schnappauf  (1888),  qui  a trouvé  que  les  extraits 
de  foie,  de  muscles,  ainsi  que  le  sang  défibriné  et  le  sérum 
neutralisent  l’action  de  la  pepsine.  Depuis,  d’autres  auteurs, 
Matthes  (1894),  Puggliese  et  Coggi  (1897),  Camus  et  Gley(1897), 
lïahn  (1897),  Briot  (1902),  Glaessner  (1903),  Zunz  1905), 
Jacoby  (1906),  Cantacuzène  et  Ionescu  Mihaiesti  (1908),  Loeper 
et  Esmonnet  (1908),  Morgenroth  (1909),  Eisner  (1909)  ont  éga- 
lement constaté  Faction  antipeptique  du  sérum  de  différents 
animaux  (chien,  lapin,  cheval,  chèvre). 
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Sachs  (1902)  a le  premier  immunisé  les  oies  contre  la 
pepsine.  Il  a trouvé  que  le  pouvoir  antipeptique  du  sérum 
augmente  chez  ces  animaux  d’une  façon  considérable,  mais  au 
bout  d’un  temps  assez  long  et-  après  résorption  d’une  grande 
quantité  de  pepsine. 

Cantacuzône  et  Ionescu-Mihaiesti  ont  mis  en  évidence,  par  la 
méthode  de  la  fixation  du  complément,  des  anticorps  spéci- 
fiques dans  le  sérum  des  lapins  immunisés  contre  la  pepsine. 

Slovtzoff  (1910)  n’a  pas  trouvé  d’antipepsine  dans  le  sérum 
normal  de  quelques  animaux  (chien,  cheval,  lapin),  ni  dans  le 
sérum  humain.  Par  contre,  il  a constaté  l’apparition  du  pou- 
voir antipeptique  dans  le  sérum  des  chiens  injectés  avec  de  la 
pepsine. 

lochmann  et  Kantorowicz  (1908)  ont  étudié  le  pouvoir  anti- 
peptique du  sérum  chez  quelques  malades.  Leur  travail  porte 
sur  un  trop  petit  nombre  de  cas  pour  permettre  des  conclusions 
générales. 

En  1909,  Oguro  s’est  attaché  également  à la  recherche  d’une 
bonne  technique.  Il  a décrit  trois  procédés;  nous  en  parlerons 

plus  bas. 

* 

Technique. 

Les  auteurs  qui  se  sont  occupés  du  pouvoir  antipeptique  du 
sérum  ont  utilisé  soit  la  méthode  des  tubes  de  Mett  (Zunz, 
Slovtzoff),  soit  celle  au  blanc  d’œuf  coagulé  (lochmann  et  Kan- 
torowicz, Cantacuzène  et  Ionescu-Mihaiesti),  soit  enfin  le  pro- 
cédé à la  fibrine  (Camus  et  Gley,  Briot). 

Le  pouvoir  antipeptique  du  sérum  est  apprécié  par  la  neutra- 
lisation plus  ou  moins  grande  de  la  pepsine  employée  dans 
l’expérience.  Aussi,  les  nombreuses  méthodes  qui  sont  utilisées 
pour  la  recherche  de  la  pepsine  devraient-elles  également 
servir  à la  mise  en  évidence  du  pouvoir  antipeptique  du  sérum. 
Nous  avons  donc  recherché  d’une  façon  systématique  quels 
sont  les  procédés  qui  conviendraient  le  mieux  à cette  étude. 

Parmi  les  méthodes  employées  en  clinique  pour  le  titrage 
de  la  pepsine  du  suc  gastrique,  il  faut  citer  surtout  celles  de 
Mett,  de  Hammerschlag  (blanc  d’œuf)  et  de  Fuld  (édestine). 
Volhard  mesure  l’activité  de  la  pepsine  par  l'acidité  du  filtrat 
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obtenu  après  précipitation  du  produit  de  la  digestion  par  le 
sulfate  de  sodium. 

Tous  C'-s  procédés,  comme  également  celui  d’Iloway  (déter- 
mination de  la  durée  de  la  digestion)  et  celui  de  Jacnby-Oguro 
(ricine),  ne  conviennent  pas  à l’étude  du  sérum,  soit  parce  «ju’ils 
sont  trop  compliqués,  soit  parce  qu’ils  ne  permettent  pas  une 
détermination  quantitative  rigoureuse. 

La  pepsine  transforme  les  matières  albuminoïdesen  peptones, 
presque  en  peptides,  lesquels  pourraient  être  dosés  par  la 
méthode  de  Sorensen  comme  les  acides  aminés.  Lelte  méthode 
appliquée  par  nous  à l’étude  du  sérum  ne  nous  a fias  donné  de 
résultats  satisfaisants;  le  dosage  donne  des  résultats  insigni- 
iiants,  il  est  donc  négatif. 

Oguro  a utilisé  le  procédé  au  carmin  fibrine  que  Grützner 
avait  proposé,  encore  en  1874,  pour  étudier  l’action  de  la 
pepsine. 

Voici  les  détails  de  ce  procédé  que  nous  avons  établi  d’aprè& 
les  indications  d’Oguro  et  qui  nous  a donné  d’assez  bons 
résultats. 

Procédé  au  carmin- fibrine.  — On  prépare  une  dilution  au  dixième  du  sérum 
à examiner  et  une  solution  de  pepsine  (Grübler)  à 1/1000.  On  verse  dans  cha- 
cun des  dix  tubes  servant  à l’expérience  0,4  cent,  cube  de  pepsine  ainsi 
préparée  et  on  y ajoute  des  doses  croissantes  de  sérum  dilué  de  0,1  à 1 cent, 
cube'.  Les  tubes  sont  aussitôt  mis  pour  une  demi-heure  à l'éluve  à 37  degrés. 
On  y ajoute  ensuite  0,5  cent,  cubes  d’HGL  normal  au  dixième;  le  contenu 
de  chaque  tube  est  ramené  au  même  volume  avec  de  l’eau  physiologique. 
On  met  ensuite  dans  chaque  tube  un  (loeon  de  carmin-fibrine  (préalablement 
lavé  une  demi-heure  à l’eau  courante)  de  la  grosseur  d’un  petit  pois.  On 
remet  les  tubes  à l’étuve  pour  quatre  heures. 

A ces  dix  tubes  il  faut  en  ajouter  un  autre  qui  servira  de  témoin  et  dans 
lequel  on  ne  mettra  que  du  carmin  fibrine,  de  l'acide  chlorhydrique  et  de  l’eau 
physiologique.  Nous  avons  en  effet  remarqué  que  le  carmin-fibrine  (Grübler) 
cède  sa  coloration  au  liquide  acide. 

Le  résultat  de  la  réaction  es-t  indiqué  par  le  tube  où  la  digestion  peptique 
est  complètement  empêchée  par  le  sérum  à examiner.  Ce  dernier  tube  doit 
présenter  la  même  teinte  que  le  tube  témoin. 

Ce  procédé  permet  d'observer  les  retards  apportés  à la  diges- 
tion peptique  de  la  fibrine  par  addition  du  sérum  : tandis  que 
la  coloration  rouge  (due  à la  mise  en  liberté  du  carmin  qui  a 
servi  à colorer  la  fibrine)  apparaît  dans  le  tube  contenant  le 
mélange  pepsine-fibrine-acide  chlorhydrique,  déjà  au  bout  de 
dix  à quinze  minutes,  les  tubes  renfermant  le  même  mélange  et 
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le  sérum  ne  se  colorent  que  beaucoup  plus  tard.  Cependant,  il 
est  parfois  très  difficile  de  déterminer  exactement  la  limite  de 
1 action  de  la  pepsine.  11  arrive,  en  effet,  meme  avec  les  meil- 
leurs échantillons  de  carmin-fibrine,  que  le  tube  témoin  se 
colore  également  en  rouge.  Cela  lient  à l’impossibilité  de  pré- 
parer d une  façon  constante  une  fibrine  colorée  au  carmin- 
fibrine  qui  ne  céderait  pas  du  tout  sa  coloration  au  liquide 
acide  (1).  La  lecture  des  résultats  de  l’expérience  devient 
difficile. 

On  pourrait  encore  se  guider  sur  le  degré  de  trouble  amené 
par  la  digestion  de  la  fibrine.  Mais  celle  digestion  de  la  fibrine 
n’est  pas  régulière,  la  pepsine  n’attaquant  pas  la  fibrine  d’une 


façon  uniforme. 

11  serait  cependant  possible  de  se  rendre  compte  d’une  façon 
très  précise  du  pouvoir  antipeptique  du  sérum  en  pesant  la 
fibrine  avant  et  après  l’expérience;  mais  ce  procédé  serait  très 
compliqué  et  peu  pratique. 

Ainsi,  le  procédé  de  Grülzner,  proposé  par  Oguro  pour  la 
détermination  du  pouvoir  antipeptique  du  sérum,  tout  en  étant 
le  meilleur  de  tous  ceux  qui  aient  été  e mployés  jusqu’à  présent, 
ne  peut  pas  servir  aux  recherches  cliniques. 

Le  procédé  qui  nous  a donné  les  meilleurs  résultats  esl  basé 
sur  la  propriété  que  possède  la  pepsine  de  liquéfier  la  gélatine 
en  milieu  acide  (2). 

Jacoby,  Sachs,  Oguro  ont  déjà  eu  l’idée  d'employer  la 
gélatine,  mais  ces  auteurs  n’ont  pas  utilisé  systématiquement 
celte  méthode. 


(1)  Cependant  Grützner  a prétendu  que  sa  préparation  de  carmin-fibrine  peut 
lester  plusieurs  heures  à la  température  de  la  chambre  sans  être  attaquée 
par  l'acide  chlorhydrique  à 1 p.  1000. 

D’autre  part,  Zawjalow  affirme  aussi  que  la  fibrine  colorée  par  une  solu- 
tion de  carmin  rigoureusement  neutre  ne  cède  pas  sa  coloration  à l’acide 
chlorhydrique  à‘0, 2-0.4  p.  100.  Nous  navons  pas  trouvé  d’échantillons  de 
fibrine  présentant  cette  résistance  à l’acide  chlorhydrique,  même  parmi  ceux 
qui  ont  été  préparés  pour  nous  très  obligeamment  et  avec  tous  les  soins 
désirables  par  la, maison  Grübler. 

(2)  La  pepsine  transforme  presque  complètement  (à  40  degrés)  la  gélatine 
en  gélatoses  (correspondant  aux  albumoses  d’autres  albuminoïdes)  qui  ne 
gélifient  pas.  Ce  ferment  se  comporte  vis-à-vis  de  la  gélatine  comme  vis- 
à-vis  de  toutes  les  autres  matières  protéiques  ; la  digestion  se  fait  sous  son 
influence  en  très  peu  de  temps,  alors  qu’elle  est  très  longue  si  on  soumet 
la  gélatine  à l’action  de  l’acide  seul.  Ainsi,  d’après  Lawrow  la  digestion  de 
la  gélatine,  terminée  en  quelques  heures  par  la  pepsine,  demande  deux 
mois  environ  si  l’on  emploie  l’acide  chlorhydrique  seul  et  de  môme  dilution. 
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Procédé  à la  gélatine.  — On  prépare  une  solution  de  gélatine  à 2 1/2  p.  100 
dans  de  beau  distillée  ; on  fait  bouillir  pendant  cinq  minutes  et  on  filtre.  La 
gélatine  filtrée  est  complètement  claire,  transparente. 

La  gélatine  qui  nous  a été  aimablement  fournie  par  la  maison  Lumière  ne 
contenait  pas  de  sels  : tout  au  moins  le  nitrate  d argent  n’y  précipitait  pas  les 
chlorures  (Ca  CP).  Elle  est  neutre. 

La  pepsine  (Grübler)  est  employée  à 2 p.  1000  en  eau  physiologique.  Nous 
n’avons  utilisé  que  de  la  pepsine  de  même  force,  c’est-à-dire  de  celles  qui  liqué- 
fient, en  présence  de  l'acide  chlorhydrique,  1 cent,  cube  de  notre  gélatine 
(à  2 1/2  p.  100)  à la  dose  de  0,3  cent,  cube  (à  2 p.  1000). 

Le  sérum  à [examiner  est  dilué  au  dixième;  l’HCL  est  employé  en  solution 
normale. 

11  faut  se  servir  de  petits  tubes  à hémolyse  de  14  millimètres  de  diamètre. 
On  verse  dans  chaque  tube  0,4  cent,  cube  de  solution  de  pepsine,  puis  des 
doses  croissantes  de  sérum  (de  0,1  à 1 cent,  cube  d’une  dilution  à]  1/10);  on 
ajoute  de  l’eau  physiologique  pour  ramener  le  volume  de  chaque  tube  à 
1,5  cent.  cube.  Les  tubes  sont  portés  à l’étuve  à 37  degrés  pendant  une 
demi-heure.  Au  bout  de  ce  temps  on  ajoute  dans  chaque  tube  0,1  cent,  cube 
d’HCL  normal  et  1 cent,  cube  de  gélatine;  on  agite  et  on  replace  les  tubes 
à l’étuve  pendant  quatre  heures.  Il  est  bon  d’agiter  les  tubes  toutes  les  heures. 
Les  tubes  sont  ensuite  retirés  de  l’étuve  pour  être  placés  à la  glacière  jus- 
qu’au lendemain. 
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Los  doux  tubes  témoins  indiqués  dans  ce  tableau  servent  à 
vérifier,  l’un  si  la  pepsine  à la  dose  employée  liquéfie  la  géla- 
tine en  présence  d’acide  chlorhydrique,  l'autre  si  la  gélatine 
n’est  pas  attaquée  par  l’acide  seul. 

un  cent,  cube  de  gélatine  (2,5  p.  100)  utilisée  par  nous  n est 
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liquéfiée  que  par  4,5  cent,  cube  d’acide  chlorhydrique  normal, 
c’est-à-dire  par  une  dose  quinze  fois  supérieure  à celle  que  nous 
employons  dans  nos  expériences. 

Il  est  nécessaire  de  laisser  le  sérum  au  contact  de  la  pepsine 
pendant  une  demi-heure  avant  d’ajouter  de  l’acide.  Si  l’on  fait 
d’emblée  le  mélange  sérum-pepsine-acide,  l’empêchement  est 
retardé. 

L’indice  antipeptique  est  donné  par  le  premier  tube,  dans 
lequel  la  gélatine  s’est  complètement  solidifiée  à la  glacière. 

Caractères  de  l’antipepsine. 


Nous  avons  établi  que  le  pouvoir  antipeptique  du  sérum  ne 
s’altère  pas  avec  le  temps.  Plusieurs  sérums  conservés  à la 
glacière  pendant  cinq  semaines  n’ont  rien  perdu  de  leur  action 
empêchante. 

Les  rayons  ultra-violets  exercent  une  action  destructive  sur 
le  pouvoir  antipeptique  du  sérum  (Weinberg  et  Rubinstein). 
Nous  devons  cependant  remarquer  que  pour  atténuer  d’une 
façon  appréciable  l’action  antipeptique,  il  faut  exposer  les 
sérums  à l’action  des  rayons  (le  sérum  dilué  est  versé  dans 
une  boîte  de  Pétri  et  est  exposé  à Faction  des  rayons  à une 
-distance  de  14  centimètres  de  la  source  des  rayons)  beaucoup 
plus  longtemps  que  lorsqu’on  cherche  à obtenir  le  même  effet 
pour  les  propriétés  antitryptiques. 

Nous  avons  obtenu  des  renseignements  intéressants  par 
l’étude  d’un  grand  nombre  de  sérums  préalablement  chauffés 
à différentes  températures.  De  même  que  Hamburger,  nous 
avons  constaté  que  les  sérums  chauffés  pendant  une  demi- 
heure  à 56  degrés  ne  perdent  pas  leurs  propriétés  antipepti- 
ques. 

Nous  avons  trouvé,  déplus,  que  ce  pouvoir  devient  d’autant 
plus  marqué  que  le  sérum  est  porté  à une  température  plus 
élevée.  Un  sérum  (dilué  dix  fois  dans  de  l’eau  physiologique) 
porté  à 100  degrés,  non  seulement  conserve  son  pouvoir  anti- 
peptique (comme  l’avaient  déjà  constaté  Iochmann  et  Kan- 
torowicz,  Briot),  mais  son  action  empêchante  est  encore 
augmentée. 
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Voici  quelques  chiffres  que  nous  avons  obtenu  en  portant 
quelques  sérums  à différentes  températures  : 

INDEX  ANTIPEPTIQUE 


1°  Sérum  humain  frais 

— — chauffé  20  minutes  à 100  degrés.  . . 

2°  Sérum  humain  frais 

— — chauffé  20  minutes  à 100  degrés.  . . 

3°  Sérum  humain  frais 

— — chauffé  20  minutes  à 100  degrés  (le 
sérum  a été  dilué  plus  de  10  fois  en  vue  d’obteni 
une  dose  qui  n’empêche  plus  l’action  de  la  pepsine 

4°  Sérum  de  cobaye  frais 

— — chauffé  20  minutes  à 100  degrés  . 

5°  Sérum  de  lapin  frais 

— — chauffé  5 minutes  à 75  degrés  . . . 

— — chauffé  5 minutes  à 100  degrés.  . . 

6°  Sérum  de  bœuf  frais 

— — chauffé  30  minutes  à 100  degrés  . . 
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En  pratique,  plus  le  sérum  prend,  après  chauffage,  l’aspect 
lactescent,  plus  son  action  antipeptique  est  marquée. 

Il  e>t  i mpossilde  pour  le  moment  de  donner  une  explication 
définitive  de  ce  phénomène  de  l'augmentation  du  pouvoir  anti- 
peptique du  sérum  par  le  chauffage. 

On  sait  qu’une  solution  d’une  matière  albuminoïde  neutre  ou 
même  légèrement  acide  devient  alcaline  après  ébullition.  On  a 
pensé  que  cette  alcalinité,  dans  le  cas  du  sérum,  tient  à l'éli- 
mination pendant  le  chauffage  de  CO2  dissous. 

En  réalité,  la  disparition  de  CO2  ne  modifie  pas  le  pouvoir 
antipeptique  du  sérum.  Les  sérums  bouillis  en  tubes  scellés  et 
ensuite  refroidis  donnent  le  même  index  antipeptique  que  les 
sérums  dilués  et  bouillis  en  tubes  ouverts. 

Il  serait  plus  logique  d’admettre  que  l’action  empêchante 
plus  forte  du  sérum  chauffé  vis  à-vis  de  la  pepsine  tient  à ce 
fait  que  le  sérum  neutralise,  après  chauffage,  une  partie  de 
l’acide  chlorhydrique  libre  dont  la  pepsine  a besoin  pour  mani- 
fester son  action. 

On  ne  saurait  non  plus  expliquer  le  phénomène  en  question 
par  fadsorption  plus  grande  de  la  pepsine  par  l'albumine,  car 
l’albumine  coagulé  adsorbe  moins  énergiquement  les  ferments 
que  l’albumine  non  chauffée. 

Nous  avons  cherché  également  à établir  dans  quelle  partie 
constitutive  du  sérum  réside  son  pouvoir  antipeptique. 
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Mais  nous  devons  dire  d’abord  quelques  mots  à propos  du 
rôle  joué  par  l’alcalinité  du  sérum. 

Briot  a affirmé  que  la  propriété  antipeptique  du  sérum  tient 
à son  alcalinité.  La  même  idée  a élé  émise  par  Glaessner  et  Mor- 
genroth.  Cependant,  Camus  et  Gley  ont  nié  l’importance  de 
l’alcalinité  du  sérum.  D’après  Iochmaun  et  Kanlorowicz,  l’aclion 
antipeptique  subsiste  même  lorsque  le  sérum  est  acidifié. 

Pour  notre  part,  nous  avons  neutralisé  aussi  exactement  que 
possible  un  certain  nombre  de  sérums  qui  étaient  alcalins  vis- 
à-vis  du  tournesol  et  nous  avons  vu  que  les  sérums  ainsi  traités 
gardaient  toute  leur  force  antipeptique.  Un  sérum  neutralisé 
agit  donc  comme  un  sérum  normal  (qui  colore  en  bleu  le  papier 
de  tournesol). 

Cependant,  les  sérums  nettement  acidifiés  (acides  vis-à-vis 
du  papier  de  tournesol)  perdent  de  leur  pouvoir  antipeptique. 

Pour  prendre  un  exemple,  un  sérum  normal  empêchant  à la 
dose  de  0,5  cent,  cube  ne  produit  la  même  action  après  addi- 
tion d’acide  qu’à  la  dose  de  0,9  cent.  cube. 

Nous  avons  quelques  raisons  de  croire,  comme  on  le  verra 
plus  loin,  que  l’affaiblissement  du  pouvoir  antipeptique  par 
l’addition  d’acide  tient  à la  décomposition  des  carbonates  (bi 
et  des  phosphates  des  sérums. 

Une  expérience  préliminaire  nous  a permis  de  constater  que 
le  sérum  doit  en  partie  ses  propriétés  antipeptiques  aux  sub- 
stances albuminoïdes  qu’il  renferme. 

Pour  voir  si  les  propriétés  antipeptiques  sont  dues  unique- 
ment aux  substances  albuminoïdes  du  sérum,  nous  avons  fait 
l’expérience  de  dialyse  : 10  cent,  cubes  de  sérum  de  cheval  ou 
d’homme  sont  versés  dans  un  sac  de  collodion;  on  laisse 
dialyser  pendant  quarante-huit  heures.  La  partie  du  sérum 
dialysée  et  celle  restée  dans  le  sac  se  sont  montrées  ac- 
tives, bien  qu'à  un  degré  moindre  que  le  sérum  témoin.  Les 
substances  non  dialysables  sont  moins  empêchantes  que  le 
sérum  non  traité.  Ainsi,  il  fallait  0,7  cent,  cube  de  substances 
non  dialysables  pour  empêcher  l’action  dune  quantité  de 
pepsine  neutralisable  par  0,5  cent,  cube  de  sérum  non  traité. 
D'autre  part,  les  substances  dialysables  se  sont  montrées  égale- 
ment empêchantes,  même  prélevées  aussitôt  après  la  précipi- 
tation des  globulines.  Dans  le  cas  précédent,  où  le  sérum  non 
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traité  empêchait  à la  dose  de  0,5  cent,  cube,  sa  partie  dialysée 
amenait  le  même  effet  à la  dose  de  0,9  cent.  cube. 

Il  faut  noter  que  Jacoby  avait  également  constaté  que  la 
partie  dialysée  du  sérum  de  cheval  possède  un  pouvoir  anti- 
peptique. 

Blum  a constaté  le  même  fait  pour  « l'antipepsine  » du  suc 
gastrique. 

Nous  avons  étudié  séparément  l’action  des  globulines  et  des 
albumines  du  sérum. 

Les  globulines  ont  été  obtenues  en  ajoutant  10  cent,  cubes 
de  sérum  (homme,  cheval)  à un  volume  égal  de  sulfate  d’am- 
moniaque saturé  à froid»  Le  précipité  obtenu  est  débarrassé  de 
ce  sel  par  dialyse.  On  dissout  ensuite  les  globulines  dans  de 
beau  physiologique  en  ramenant  la  solution  au  volume  primitif 
du  sérum.  Ces  globulines  empêchent  l’action  de  la  pepsine; 
leur  action  est  cependant  plus  faible  que  celle  du  sérum  témoin. 

L’action  des  globulines  est  manifeste  lorsqu’on  a eu  soin  de 
les  laisser  préalablement  au  contact  de  la  pepsine  (pendant 
trente  minutes  à 37  degrés,  comme  dans  le  cas  de  sérum  entier). 

Nous  avons  étudié  l’action  des  albumines  du  sérum  que  nous 
avons  obtenues  de  deux  façons  : 

Le  sérum  est  placé  pendant  quarante-huit  heures,  dans  un 
dialyseur;  au  bout  de  ce  temps  on  débarrasse  le  contenu  du  sac 
des  globulines.  Dans  un  autre  procédé,  on  précipite  les  globu- 
lines par  le  sulfate  d’ammoniaque  à demi-saturation;  le  produit 
filtré  est  traité  de  nouveau  par  le  sulfate  d’ammoniaque  en 
cristaux  et  débarrassé  du  sel,  par  dialyse  active. 

Les  albumines  se  sont  montrées  antipeptiques  à un  degré 
plus  faible  que  les  globulines.  Le  résultat  obtenu  est  le  même, 
qu’il  s’agisse  de  sérum  humain  ou  de  sérum  de  cheval,  c’est- 
à-dire  quelle  que  soit  la  richesse  des  sérums  en  albumines  (1). 

Action  des  se/s  du  sérum.  — Nous  avons  déjà  dit  plus  haut 
que  les  substances  du  sérum  qui  traversent  le  sac  de  collodion 
exercent  une  action  antipeptique.  Il  est  donc  évident  qu’il  s’agit 
ici  de  substances  non  albuminoïdes  et  surtout  de  sels  qui  forment 
la  plus  grande  partie  des  substances  dialysables.  Nous  n’avons 

(1)  D’après  Hammarsten  le  rapport  des  globulines  aux  albumines  dans  le 
sérum  de  cheval  est  de  1,68;  il  est  de  0,68  dans  le  sérum  humain. 
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pas  trouvé  parmi  ces  dernières  de  produits  de  désagrégation  des 
substances  albuminoïdes  : la  réaction  da  biuret  ainsi  que  lav 
recherche  des  acides  aminés  ont  donné  des  résultats  négatifs. 

D’autre  part,  les  cendres  du  sérum  reprises  par  un  volume 
correspondant  d’eau  physiologique  empêchent  l’action  de  la 
pepsine. 

Nous  avons  voulu  préciser  quels  sont  exactement  les  sels  du 
sérum  qui  possèdent  le  pouvoir  antipeptique. 

L’action  des  sels  sur  les  ferments  reste  encore  inexpliquée. 
On  admet  généralement  que  l’action  empêchante  des  sels  est 
due  à leur  partie  acide  (anion)  et  que  l’action  de  leur  partie 
métallique  (cation)  est  insignifiante.  11  faut  tenir  compte  des 
combinaisons  chimiques  des  substances  en  présence.  Ainsi,  si 
l'on  ajoute  à de  la  pepsine  du  SO!Na%  l’acide  chlorhydrique 
agit  le  S ON  a* 

S ON  a3  + HCl  = SONaH  + NaCl 

et  il  ne  reste  plus  d’acide  chlorhydrique  libre. 

Nous  avons  été  guidé  dans  nos  expériences  par  les  données 
de  Hoppe-Seyler  et  de  A.  Schmidt. 

D’après  Hoppe-Seyler  le  sérum  humain  renferme  les  sels 
suivants  : 


p.  1.000. 


Chlorure  de  sodium 4,92 

Sulfate  de  sodium 0,44 


Carbonate  de  sodium  ....  0,21 


P.  1.000. 

Phosphate  de  sodium.  ...  0,15 

Phosphate  de  calcium  . . . ) 
Phosphate  de  magnésium  . ) 5/0 


D’autre  part,  A.  Schmidt  indique  la  composition  suivante 
(en  sels)  du  plasma  des  mammifères  : 


p.  1.000. 

Chlorure  de  sodium 5,59 

Sulfate  de  sodium 0,283 

Chlorure  de  potassium  . . . 0,362 


P.  1.000. 

Phosphate  de  sodium.  . . . 0,273 
Phosphate  de  calcium.  . . . 0,300 
Phosphate  de  magnésium.  . 0,220 


Nous  avons  étudiéle  pouvoir  antipeptique  de  chacun  de  ces  sels. 

Dans  ces  expériences,  nous  n’avons  pas  manqué  de  faire 
constamment  des  tubes  témoins,  dans  lesquels  il  n’y  avait, 
d’une  part,  que  de  la  gélatine  et  un  sel,  et,  d’autre  part,  de  la 
gélatine,  le  même  sel  et  l’acide  chlorhydrique;  et  cela  pour 
bien  montrer  qu’il  ne  s’agit  pas,  dans  ce  cas,  de  « digestion 
saline  de  la  gélatine  ». 
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De  lous  les  sels  employés,  le  sulfate  de  soude  (el  de  potasse) 
est  dépourvu  de  propriéiés  antipeptiques.  Grülzner  a aflirmé 
cependant  (d’après  Plleiderer)  < j ue  le  sulfate  de  soude  est  déjà 
empochant  à une  dose  minime  (1  / 1 000  de  la  solution  normale). 

Quan!  à nous,  nous  n’avons  pu  mettre  en  évidence  l’action 
antipeplique  du  S04Na%  ni  par  le  procédé  au  carmin-fibrine, 
ni  par  celui  à la  gélatine  et  cela  dans  les  cas  où  il  restait  dans 
le  mélange  assez  d’acide  chlorhydrique  libre  pour  que  l’action 
de  la  pepsine  ait  pu  se  manifes'er  (1). 

Le  chlorure  de  sodium  est  faiblement  actif;  pour  avoir  un 
effet  net,  il  faut  l’empl  oyer  à la  concentration  de  10  p.  100. 
Au  voisinage  de  la  saturation,  il  liquéfie  la  gélatine  en  milieu 
neutre  et  la  précipite  en  milieu  acide. 

Le  phosphate  de  calcium  agit  à la  dilution  de  5 p.  100. 
(Dezani  a trouvé  le  même  chiffre  pour  l’antipepsine  de  la 
muqueuse  stomacale). 

Le  phosphate  de  magnésium  est  actif  à 1 p.  100. 

L’aclion  du  phosphate  disodique  commence  déjà  à une 
concentrai  ion  de  0,5  p.  1000.  Il  est  très  actif  en  concentration  à 
1 p.  UlOO. 

JNotons  en  passant  que  Lô relier  a montré  que  le  phosphate 
disodique  est  très  actif  vis-à-vis  du  lab. 

Contrairement  à l'affirmation  de  Danilevsky  (d’après  Levites), 
le  pho'phale  monosodique  n’est  nullement  empêchant. 

Le  sel  le  [dus  actif  esl  certainement  le  bicarbonate  de  soude, 
qui  détruit  l’action  de  la  pepsine  (Grübler)  à une  concentration 
de  0.25  p.  100. 

En  résumé,  de  lous  les  sels  du  sérum,  ce  sont  surtout  le 
carbonate  de  sodium  et  le  phosphate  disodique,  employés  à des 
doses  se  rapprochant  de  celles  contenues  dans  le  sémm  normal, 
qui  se  sont  montrés  les  plus  actifs.  11  est  donc  probable  que 
c’est  à c<  s deux  sels  que  revient  la  propriété  antipeptique  de  la 
partie  minérale  du  sérum.  Le  carbonate  de  sodium  est  nettement 
alcalin;  quant  au  phosphate  disodique,  il  est  neutre  vis-à-vis 
de  la  phtaléine  du  phénol  et  al  al  in  vis-à-vis  du  tournesol. 

Nous  ne  comprenons  pas  pourquoi  Iochmann  et  Kantorowicz 


H j II  faut  noter  que  les  sels  neutres  ont  la  propriété  de  dissoudre  la  gé- 
latine, lorsqu’ils  sont  utilisés  à une  concentration  convenable. 
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nient  la  propriété  antipeptique  des  sels  du  sérum,  et  cela 
d’autant  moins  que,  d après  ces  ailleurs,  le  sérum  renfermerait, 
à côté  d’une  antipepsine  relativement  labile  (détruite  à 8l)°), 
une  au  ire  substance,  également  antipeptique,  qui  supporterait 
l’ébullition. 

Amiprpsine  et  lipoïdes.  — Le  pouvoir  antipeptique  du  sérum 
n'est  pas  dû  à un  lipoïde.  En  effet,  les  produits  de  l’extraction 
éthérée  du  sérum  n’exercent  pas  de  pouvoir  empêchant  vis-à-vis 
de  la  pepsine;  d'autre  part,  la  partie  du  sérum  non  dissoute  par 
l’éther  garde  tout  le  pouvoir  antipeptique  du  sérum  témoin 
non  traité. 

D’après  Kütlner,  la  lécithine  serait  empêehanle,  employée  à 
des  doses  peliles  ou  fortes;  les  doses  moyennes  n’excrcei aient 
aucune  action. 

Nous  n’avons  pu  confirmer  ce  fait,  ni  pour  l’ovolécilhine 
préparée  par  nous-mêmes  (en  traitant  le  jaune  d’œuf  par  l'acé- 
tone et  le  chloroforme),  ni  pour  l’ovolécithine  commerciale  de 
Merck. 

11  en  est  de  même  pour  la  partie  du  sérum  non  précipitable 
par  l'alcool.  Lorsqu’on  traite  le  sérum  par  2,  3 volumes 
d'alcool  (à  96  degrés),  on  obtient  un  précipité  qui  possède  le 
même  pouvoir  antipeptique  que  le  sérum  non  traité.  Ce  dernier 
résultat  confirme  le  fait  déjà  observé  par  lochmann  et  Kanto- 
rovvicz. 

Remarquons  en  passant  que  « l’anlipepsine  » de  la  muqueuse 
gastrique  ne  précipite  pas  par  l'alcool  (Ilensel). 

Les  faits  que  nous  venons  de  résumer,  ainsi  que  les  résul- 
tats de  nos  expériences,  montrent  très  nettement  que  le  sérum 
doit  ses  propriétés  antipeptiques  à deux  sor  tes  de  substances. 
11  est  évident  que  l’action  des  sels  n’a  rien  de  spécifique. 

L'action  des  substances  protéiques  est  lente.  Il  est,  en  effet, 
nécessaire  de  les  laisser  longtemps  (au  moins  une  demi- heure) 
en  contact  avec  la  pepsine  pour  que  l’action  antipeptique  du 
sérum  se  manifeste  intégralement. 

Il  faut  remarquer  que  la  neutralisation  de  la  pepsine  par 
l’antipepsine  n’est  pas  absolue;  lorsqu’on  prolonge  le  contact 
de  la  gélatine  avec  le  sérum-pepsine  jusqu’à  quarante-huit 
heures,  la  gélatine  est  dissoute.  11  est  donc  évident  que  les 
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sérums  retardent  d’une  façon  considérable  l’action  de  la  pepsine* 
mais  n’arrivent  pas  à la  neutraliser  complètement. 

On  pourrait  objecter  que  certains  auteurs  ont  observé  que  la 
gélatine  conservée  à 37  degrés  pendant  vingt-quatre  heures  ne 
se  solidifie  plus  à la  glacière.  Cela  ne  peut,  en  tous  cas,  infirmer 
l’interprétation  des  faits  observés  par  nous,  car  la  gélatine  que 
nous  possédons  ne  perd  pas  la  propriété  de  se  solidifier  à la 
glacière,  même  après  avoir  séjourné  pendant  au  moins  douze 
jours  à l'étuve. 

Pour  nous,  la  substance  antipeptique  du  sérum  agit  à la  façon 
d’un  catalyseur  négatif,  c'est-à-dire  qu  elle  diminue  la  vitesse 
de  la  réaction. 

L’action  des  substances  protéiques  du  sérum  est  compa- 
rable à celle  du  blanc  d’œuf.  Nous  avons  fait  quelques 
expériences  avec  le  blanc  d’œuf,  lequel,  après  dilution  et 
neutralisation  convenables  s’est  montré  très  antipeptique. 
Il  fallait  aussi,  pour  trouver  cette  action  antipeptique, 
lai  sser  le  blanc  d’œuf  une  demi-heure  en  contact  avec 
de  la  pepsine.  Fait  intéressant,  le  chauffage  du  blanc 
d’œuf  renforce  son  action  antipeptique  comme  celle  de 
sérum. 

Notons  en  passant  qu’il  a été  observé  (Pincussohn)  que  les 
métaux  colloïdaux  paralysent  aussi  l'action  de  la  pepsine.  Or, 
il  a été  également  démon! ré  que  cette  action  empêchante  est 
beaucoup  plus  marquée  dans  le  cas  où  la  préparation  colloïdale 
(Gu,  Ilg,  etc.)  renferme  une  certaine  quantité  de  substances 
protéiques  (Schutzeiweiss). 

On  n’observe  pas  le  phénomène  de  Dungern-Danysz  lors- 
qu’on traite  les  sérums  par  la  pepsine.  Si,  en  effet,  on  ajoute 
par  fractionnement  de  la  pepsine  à la  même  dose  de  sérum,  ce 
dernier  exerce  la  même  aclion  empêchante  que  lorsque  la 
pepsine  a été  ajoutée  en  une  seule  fois. 

Comme  nous  avons  dit  au  début  de  cet  article,  c’est  Sachs 
qui  a essayé  le  premier  d immuniser  les  animaux  contre  la 
pepsine.  Dans  ses  expériences,  des  oies  ayant  reçu,  en  deux 
mois  et  demi,  12  grammes  de  pepsine,  ont  donné  un  sérum 
vingt  fois  plus  actif  que  le  sérum  normal. 
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1 1 fau  t aussi  mentionner  les  expériences  de  Landsteiner 
(1905)  qui  est  également  parvenu  à immuniser  Foie  contre  la 
pepsine. 

Slovtzoff  a immunisé,  dans  un  but  tout  différent  (i),  les 
chiens  et  les  lapins  soit  avec  de  la  pepsine,  soit  avec  du  suc 
stomacal.  Cet  auleur  a obtenu  peu  de  résultats,  seulement  sur 
les  chiens.  Chez  un  chien,  le  sérum  est  devenu  légèrement 
antipeptique  après  la  deuxième  injection  ; chez  trois  autres,  il 
n’est  devenu  antipeptique  qu’au  bout  de  trois  injections.  Enfin, 
cinq  chiens  n’ont  donné  aucun  résultat. 

Cantacuzène  et  lonescu-Mihaiesti  ont  montré  que,  si  le 
sérum  des  lapins  immunisés  contre  la  pepsine  n’est  pas  plus 
empêchant  qu’un  sérum  normal,  il  renferme  cependant  des 
anticorps  spécifiques  qu’on  peut  mettre  en  évidence  par  la 
réaction  de  fixation  du  complément. 

Nos  expériences  d’immunisation  d’animaux  contre  la  pepsine 
ont  eu  un  double  but  : 

1°  De  vérifier  s’il  est  vraiment  possible  d’augmenter  artifi- 
ciellement le  pouvoir  antipeptique  de  sérum  et  2°  de  comparer 
les  propriétés  de  l’antipepsine  obtenue  expérimentalement  avec 
celles  du  sérum  normal. 

Nos  premières  recherches  ont  porté  sur  les  lapins  qui  ont 
reçu  des  doses  croissantes  de  pepsine  (0  gr.  2,  0 gr.  4,  0 gr.  fi, 
1 gramme,  à huit  jours  d’intervalle).  Nous  avons  trouvé  la  pré- 
sence d'anticorps  dans  le  sérum  de  ces  lapins  déjà  après  la  troi- 
sième injection,  soit  par  la  réaction  de  fixation,  soit  par  celle  des 
précipitim’s.  Le  sérum  obtenu  était  spécifique  : il  ne  donnait  la 
réaction  de  fixation  qu’avec  la  pepsine  (de  Griibler)  employée 
comme  antigène. 

Nous  avons  perdu  beaucoup  de  lapins  : ces  derniers  suppor- 
tent mal  la  pepsine  et  meurent  souvent  après  la  deuxième  ou 
la  troisième  injection.  Il  en  est  de  même  des  cobayes. 

Nous  avons  obtenu  des  résultats  plus  intéressants  en  portant 
nos  expériences  sur  l’oie  et  la  poule.  Une  oie,  ayant  reçu  en 
huit  injections  (à  huit  jours  d’intervalle)  8 gr.  50  de  pepsine,  a 
fourni  un  sérum  dix  fois  plus  actif  que  le  sérum  normal. 

(1)  It  a voulu  vérifier  l’hypothèse  de  Botkine,  qui  pensait  que  les  sérums  anti- 
peptiques  seraient  capables  d’augmenter  la  résistance  de  l’estomac  contre 
faction  de  sa  pepsine  ^dans  le  cas  d’ulcère  rond).  < : 
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Nous  avons  perdu  d’autres  oies  au  cours  d’immunisation. 
Ayant  supposé  que  les  animaux  « ri  expérience  mouraient  d'ana- 
phylaxie, nous  avons  pris  la  précaution  dans  nos  recherches 
ultérieures  sur  la  poule  de  faire  précéder  l'injection  de  la  dose 
de  pepsine  (trois  heures  avant)  par  une  petite  quantité  de  la 
même  substance  (0,1  gramme  sous  la  peau).  Dans  ces  condi- 
tions, nous  avons  pu  faire  supporter  à deux  poules  jusqu’à 
quatorze  injections  en  trois  mois.  Les  sérums  obtenus  étaient 
cependant  seulement  quatre  fois  plus  actifs  que  le  sérum  du 
même  animal  avant  le  traitement. 

11  est  évident  qu'on  peut  augmenter  artificiellement  le  pou- 
voir anlipeptique  du  sérum  animal,  surtout  lorsqu’on  pratique 
1 expérience  sur  les  oiseaux. 

Contrairement  à ce  que  nous  avons  observé  pour  l’anti- 
trypsine,  nous  n’avons  pas  tr  -uvé  d’augmentation  du  pouvoir 
antitryptique  vingt-quatre  heures  après  l’injection  de  pepsine. 
D’autre  part,  le  pouvoir  antitryptique  des  animaux  ainsi  pré- 
parés n’a  pas  augmenté. 

Si  les  animaux  élaborent  très  lentement  des  substances  anti- 
peptiques,  l’activité  du  sérum  préparé  n’est  nullement  »n  rap- 
port avec  le  nombre  d’injections;  elle  dépend  surtout  de  la 
réaction  individuelle. 

Les  expériences  comparées  sur  la  résistance  à la  chaleur  de 
l’antipppdne  normale  et  celle  obtenue  par  immunisation  ont 
montré  que  ces  deux  anlipepsim-s  sont  également  lhermo*la- 
biles.  Un  sérum  normal  d'oie  empêchait  1 action  de  la  pepsine 
frais  à la  dose  de  0,6  cent,  cube;  chauffé,  à la  dos**  du  0,3  cent, 
cube.  La  même  oie,  ayant  subi  une  série  d’injections  de 
pepsine  a fourni  un  s rum  dix  fois  plus  actif.  La  force  de  ce 
dernier  doublait  également  après  chauffage  de  vingt  minutes 
à 100  degrés. 

11  était  intéressant  de  savoir  si  la  recherche  du  pouvoir 
antipep  ique  du  sérum  pouvait  rei  dre  quelque*  services  au  d'a- 
gnostiedes  maladies, en  particulier  des  maladiesdu  tubed  igestif. 

En  collaboration  avec  M.  Girault,  nous  avons  porté  nos 
recherches  sur  un  certain  nombre  de  malades  atteints  surtout 
de  lésions  de  l’estomac  et  soignés  pour  la  plupait  dans  le  ser- 
vice de  M.  le  Dr  Mathieu  à l'hôpital  Saint-Antoine. 
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Déjà  nos  recherches  précédentes  onl  établi  que  l’index  anti- 
peptique  de  sérum  normal  était  de  six  lorsqu’on  opère  par  le 
procédé  au  carmin-fibrine  et  de  cinq  par  le  procédé  à la  géla- 
tine. 

Nous  avons  constaté  que  cet  index  n’est  nullement  influencé 
par  le  jeûne  ni  par  la  digestion.  Nous  avons,  en  effej,  oblenu 
le>  mêmes  chiffres  pour  le  ^érum  de  sujets  sains  et  patho- 
logiques, prélevés  le  même  j-  ur  à trois  reprises  différents 
(à  jeun,  un  quart  d'heure  après  le  repas  de  midi  et  quatre 
heures  après  ce  repas)  et  examinés  en  même  temps  et  par  les 
mêmes  réactifs. 


i. 


N° 

' -e 

l’observation. 

INDEX 

antipeptique. 

MALADIE 

INDEX 

antitryptiqne 

1 

Cancer  de  l'estomac 

8 

2 

o 

Ulcus  de  l'estomac 

14 

! 3 

l 

Ulcns  du  duodénum  . 

6 

4 

Ulcus  (sténose  pylorique) 

6 

5 

(lancer  de  lœ-oplmge.  ....... 

10 

6 

i Ulcus  de  l’estomac  (petite  courbure,. 

7 

7 

\ Ulcus  de  l’eslomac 

7 

8 

4 

/ Ulcus  de  l’estomac 

8 

9 

\ Néoplasme  de  l’estomac 

14 

10 

1 Néoplasme  de  l'estomac 

10 

11 

Néoplasme  de  1 estomac 

— • 

12 

Néoplasme  de  l’estomac 

11 

13 

Cancer  de  l'œsophage 

8 

14 

Gastrite  éthylique 

5 

15 

1 

Ulcus  de  l'estomac 

12 

16 

Ulcus  de  l’estomac 

8 

17 

Ulcus  (sléno-e  pylorique) 

11 

18 

I Ulcus  juxtapylorique 

10 

19 

] Cancer  de  la  petite  courbure  .... 

11 

20 

5 

J Ulcus  de  l’estomac  (hématémèse) . . 

9 , 

21 

j Cancer  du  rectum. i 

11 

1 22 

' Crises  gastriques  (tabes) 

12 

i 23 

Ulcus  gastrique 

10 

21 

Néoplasme  de  l'œsophage 

— 

25 

l 

Ulcus  chronique  du  pylore 

— 

26 

Néoplasme  de  l’estomac 

11 

27 

Ulcus  de  la  petite  courbure 

8 

28 

6 

1 Ulcus  gastrique  (hématémèse)  . . . 

8 

; 29 

Néoplasme  de  l'estomac 

6 

30 

r-  t 

Ulcus  de  l'estomac 

1 

31 

7 ; 

Ulcus  probable 

32 

4 

Ulcus  de  l'estomac 

8 

33 

8 

Néoplasme  de  l'estomac 

, , 12 

34 

1 

1 

Néoplasme  du  cardia 

■ 1 1 - 
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Noos  résumons  dans  le  tableau  ci-dessous  les  résultats 
obtenus  par  l’étude  de  trente-quatre  malades. 

L’examen  de  ce  tableau  montre  que,  si  la  quantité  d’anti- 
pepsine augmente,  et  parfois  très  notablement,  dans  certains 
cas  de  cancer  de  l’estomac,  elle  reste  normale  dans  d’aulres. 
il  en  est  de  meme  pour  l’ulcus  de  l’estomac,  quel  que  soit  son 
siège  et  qu'il  soit  ou  non  compliqué  d’hémorragies  ou  de  phé- 
nomènes de  sténose.  Les  caractères  cliniques  et  anatomiques 
des  lésions  de  l’estomac  n’influent  pas  non  plus  d’une  façon 
uniforme  sur  le  pouvoir  antipeptique  du  sérum.  L'examen  des 
observations  des  malades  dont  nous  avons  examiné  les  sérums 
nous  a montré  également  que  le  chimisme  stomacal  reste  sans 
action  sur  l’index  du  sérum. 

D’autre  part,  l’index  antipeptique  n’est  pas  en  rapport  avec 
l'âge  de  la  maladie. 

Il  résulte  de  nos  recherches  que  la  détermination  de  l'index 
antipeptique  du  sérum  ne  paraît  pas  avoir  une  valeur  diagnos- 
tique. 

Iochmann  et  Kantorowicz,  puis  récemment  Lieblein,  sont 
arrivés  aux  mêmes  résultats  négatifs. 

En  résumé,  le  pouvoir  antipeptique  du  sérum  est  dû  en 
partie  à ses  sels,  en  partie  à ses  substances  protéiques. 

Le  sérum  neutralisé  vis-à-vis  du  tournesol  agit  comme  un 
sérum  normal.  L’addition  d’acide  fait  baisser  l’index  anti- 
peptique du  sérum. 

Les  substances  antipeptiques  du  sérum  n'arrivent  pas  à 
inhiber  définitivement  l'action  de  la  pepsine  : elles  ne  font  que 
la  retarder  et  agissent,  par  conséquent,  à la  manière  d’un 
catalyseur  négalif. 

On  peut  renforcer  le  pouvoir  antipeptique  du  sérum  des 
animaux,  plus  facilement  des  oiseaux,  par  des  injections 
répétées  de  pepsine.  La  présence  de  l’antipepsine  nouvelle- 
ment formée  est  décelable  par  la  réaction  de  fixation  et  celle 
des  précipitines. 

Le  chauffage  agit  de  la  même  façon  sur  l’anti pepsine  du 
sérum  frais  et  sur  celle  du  sérum  d'animaux  préparés. 

L’action  empêchante  de  l'antipepsine  est  renforcée  par 
le  chauffage. 


RECHERCHES  SUR  LE  POUVOIR  ANTIPEPTIQUE  DU  SÉRUM  1091 


Le  pouvoir  antipeptique  du  sérum  n’est  nullement  en  rap- 
port avec  ses  propriétés  anlilryptiques. 

Quelquefois  le  pouvoir  antipeptique  du  sérum  est  renforcé 
dans  certaines  maladies  de  l’estomac,  mais  sa  déterminalion 
par  les  procédés  actuellement  employés  ne  paraît  pas  avoir  de 
valeur  diagnostique. 
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RECHERCHES  DE  PHYSIOLOGIE  VÉGÉTALE 

(troisième  mémoire) 

I.  H OLE  DE  l’eau  DANS  LA  VÉGÉTATION. 

par  P.  MAZÉ. 

(Avec  les  planches  XVI  et  XVII.) 


Quand  on  compare  les  réserves  de  substances  minérales 
emmagasinées  dans  la  lige  el  les  racines  < le  maïs  alimentés 
par  des  solutions  de  concentration  différente,  on  constate 
qu’elles  ne  sont  pas  liées  par  une  relation  simple  à la  richesse 
de  la  liqueur  nutriiive 

Lorsque  la  concentration  varie  du  simple  au  quadruple,  le  taux 
de*  matières  minéi aies  croît,  mais  d’une  manière  peu  sensible. 

Ce  résultat  s’expliquerait  très  simplement  si  la  plante  évapo- 
rait des  volumes  d’*  au  inversement  pi  oportionnels  aux  concen- 
trations des  solution*  minérales;  mais  c’est  une  règle  tout  à 
fait  différente  sinon  opposée  que  les  faits  révèlent. 

L’expériem  e montre,  en  effet,  que  le  volume  d'eau  évaporé 
par  le  maïs,  pour  élaborer  un  poids  donné  de  matière  végétale, 
est  constant  quels  que  soient  la  concentration  de  la  solution 
nutritive,  l'état  chimique  des  aliments  minéraux  qui  la  con- 
stituent et  l’état  de  développement  de  la  piaule. 

Telle  esl  la  loi  qui  se  dégage  des  chiffres  du  tableau  I. 

Ces  chiffres  ont  été  fournis  par  les  filantes  du  tableau  I, 
2e  mémoire,  p.  655.  (Ces  Annales,  août  1913)  (1). 


(I)  Pour  faciliter  l'interprétation  de  ces  chiffres,  je  reproduis  ici  les  nota 
lions  que  j'ai  adoptées  dans  le  deuxième  mémoire  : 


La  solution  nutritive  employée  a la 

Nitrate  de  sodium.  . . . 0,6617 

Sulfate  d’ammonium  . . 0,514 

Phosph.  de  f>olas  neutre 
à le  phénolphtaléine  . 1 » 

Sulfate  de  magnés  -j-aq.  0,2 

Sulfate  ferreux -|- 7 aq-  • 0,1 


composition  suivante  : 

Chlorure  de  zinc.  . . 0,05 

Silicate  de  potassium  . 0,05 

Chlorure  de  manganèse.  0,05 

Carbonale  de  calcium  . 2 » 

Eau  du  robinet 100n  » 


Pour  abréger  je  l’appellerai  P X 1.  Diluée  deux  et  quatre  fois,  elle  a 
fourni  les  milieux  P X 1/2  et  P X 1/L  Des  maïs  ne  se  sont  pas  développés 
dans  la  solution  P X 1 où  l azote  total  se  trouve  par  parts  égales  à l’état 
rte  nitrate  de  sodium  et  de  sulfate  d'ammonium. 

Ce  résultat  doit  être  attribué  à ce  fait  que  les  cultures,  au  lieu  d'être 
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Tableau  L — Première  partie. 


VOLUME 

d’eau  évaporée 

Nos 

AGE 

POIDS  SEC 

EN  KILOGRAMMES 

NATURE  DES  SOLUTIONS 

des  plantes 
en 

des 



d'ordre. 

plantes 

par 

par  kil.  de 

jours. 

en  gr. 

la  plante. 

plantes  sèches. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

( 1 

25 

2,975 

0,396 

133,1 

1 

\ 2 

31 

4,330 

0,630 

145,5 

• 

% 

1 ^ 

X 

) 3 

45 

9,480 

1,319 

139,1 

{ 4 

53 

8,560 

1,259 

145,6 

( 5 

25 

2,120 

0,292 

137,7 

i 

\ 6 

31 

3,210 

0,528 

165,4 

P X 2 

■ 7 

45 

13,320 

1,498 

112,4 

( 8 

53 

14,380 

1,983 

139,1 

r 9 

25 

1,875 

0,223 

119  » 

P x 1 No3Na 

\ 10 

31 

2.100 

0,281 

133,8 

' j 11 

45 

13,730 

1,645 

119,8 

( 12 

53 

9,390 

1,211 

128,9 

( 13 

25 

1,070 

0,141 

131,7 

P X 1 N03NH4  ...... 

\ 14 

31 

2,010 

0,288 

143,2 

' ) 15 

45 

17,290 

1,948 

112,6 

f 16 

53 

8,070 

1,213 

150,3 

s n 
* ( 18 

)> 

10,975 

1,372 

125  »> 

P X 1 SO*(NH4)2 

)) 

8,630 

1,177 

136,3 

P X ^ S04(NH4)2 

. 19 

)> 

10,665 

1,342 

125,8 

Deuxième  partie.  — Plantes  ayant  achevé 

leur  évolution 

jusqu'à  la  maturité  des 

graines 

et  appartenant  aux 

séries  précédentes. 

PX1  NH4C1 

. 20 

107 

70,00 

9,150 

130,7 

P X 1 N03NH4 

. 21 

107 

69,92 

10,776 

154,1 

P X 1 SO*(NH4)2  ..... 

. 22 

107 

50,34 

7,633 

151,6 

P X i N03Na 

. 23 

107 

48,50 

7,766 

160,3 

Troisième  partie. 

— Plantes  glacées 

en  solutions  incomplètes. 

N03NII4  0,5  gr.  par  litre  . 

. 24 

. 96 

40,100 

5,374 

134,02 

S04(NH4)2  0,5  gr.  par  litre. 

. 25 

88 

15,790 

2,565 

162,44 

N03Na  1 gramme  par  litre. 

. 26 

96 

27,38 

4,034 

147,33 

Eau  distil 

. 27 

95 

39,65 

5,885 

148,4 

P04HK2 1 gramme  par  litre 

. 28 

118 

33,015 

5,449 

165  » 

NH4C1  0.5  gr.  par  litre  . . 

. 29 

88 

13,360 

2,713 

148,3 

exposées  en  plein  vent,  ont  été  placées  dans  une  véranda  fermée  (premier 
mémoire,  pi.  VII)  où  la  température  est  beaucoup  plus  élevée  qu'au  dehors. 

En  remplaçant  les  deux  composés  azotés  de  P X 1 par  un  seul,  conte- 
nant un  poids  égal  d’azote  minéral,  j’ai  préparé  quatre  liqueurs  qui  sont  res- 
pectivement : P X 1 N03Na,  P X 1 N03NH\  P X 1 S04(NH*)*  et  P X 1 NH4C1 
Les  plantes  se  sont  bien  développées  dans  ces  dernières  solutions;  mais  je 
dois  dire  que  la  reprise  de  la  végétation,  après  le  transvasement  des  plan- 
tules  des  tubes  de  germination  dans  les  flacons  de  culture,  s’est  faite  avec 
quelques  irrégularités;  il  en  est  résulté  des  avances  ou  des  retards  qui  se 
traduisent  dans  le  tableau  I,  par  des  différences  de  poids  qui  ne  concordent 
pas  avec  les  différences  d’âge.  Ce  détail  ne  présente  aucun  inconvénient  en 
ce  qui  concerne  la  valeur  des  conclusions  qui  résultent  de  l’étude  que.  je 
vais  entreprendre. 
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Si  1 on  considère  la  colonne  G (lre  partie),  on  voit  que  les 
divers  groupes  de  chiffres  se  rapportant  aux  conditions  définies 
par  la  nature  des  solutions,  leur  concentration  et  l’âge  des 
planles,  présenlent  à peu  près  les  mêmes  variations  et  les 
mêmes  valeurs  absolues,  soit  qu’on  les  envisage  isolément, 
soit  qu’on  les  compare  entre  eux. 

Le  parallélisme  se  maintient  chez  des  plantes  qui  ont  achevé 
leur  évolution  (2e  partie)  ; et  il  est  très  satisfaisant  encore  chez 
celles  qui  ont  végété  trois  mois  dans  des  solutions  pourvues 
d’un  seul  composé  minéral,  bien  que  les  poids  de  ces  dernières, 
peu  différents  au  début  (1),  présentent  entre  eux  des  écarts 
considérables  (3e  partie). 

Il  est  bien  évident  que  ces  résultats  nous  placent  en  pré- 
sence de  la  loi  que  je  viens  d énoncer  provisoirement. 

Les  fluctuations  peuvent  être  attribuées,  en  partie,  à des 
causes  accidentelles,  car  il  ue  faut  pas  oublier  que  les  plantes 
en  question  n’ont  pas  été  cultivées  uniquement  dans  le  but  de 
lixer  les  quantités  d'eau  mises  en  œuvre  par  le  maïs  ; je  n'ai 
tenu  aucun  compte  ni  des  accidents  d’expérience  (blessures, 
déchirures,  cassures  d'organes),  ni  des  expositions  plus  ou 
moins  favorables  dans  une  véranda  (v.  pi.  1er  mémoire)  où  la 
place  est  limitée.  Je  dois  rappeler  enfin  que  les  erreurs  impu- 
tables à ces  causes  ont  été  multipliées  par  un  coefficient  variant 
de  50  à 100,  ce  qui  augmente  nécessairement  les  écarts  entre 
les  résultats. 

On  peut  attribuer  aussi  les  divergences  entre  les  chiffres  à 
des  causes  dont  les  auteurs  ont  déjà  étudié  les  effets.  C’est 
d’abord  l’influence  de  la  température  que  j'ai  passée  sous  silence 
puisqu’elle  ne  ressort  pas  de  mes  résultats,  et  ensuite  celle  des 
éléments  résiduels  qui  s’accumulent  dans  la  plante  ou  dans  la 
solution  nutritive  dont  la  réaction  change  et  varie  avec  les 
progrès  de  la  végétation. 

J examinerai  plus  loin  le  rôle  de  ces  divers  facteurs. 

Pour  le  moment,  il  s'agit  de  bien  poser  le  problème  qui 
découle  des  résultats  du  tableau  I. 

La  matière  végétale  est  la  résultante  des  deux  actions 
inverses  : un  travail  de  synthèse  ou  d’organisation  et  une 

(1)  Voir  deuxième  mémoire,  tableau  III.  p.  658,  et  tableau  Y III,  p.  611. 
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œuvre  de  destruction,  ce  qui  ne  veut  pas  dire  de  combustion 
exclusi  \ eruent. 

^ un  et  i autre  sont  sous  la  dépendance  étroite  de  la  tempé- 
rature; le  premier  seul  relève  des  radialions  lumineuses. 

I u i-q lie  I expérience  montre  que  la  dépense  d’eau  esl  étroi- 
tement liée  de  son  côté  au  poids  de  matière  végétale  construite 
et  non  à la  quantité  d’eau  mise  à la  disposition  de  la  plante, 
erst  à-dire  à la  roncenlratmn  des  solutions  nutritives,  il  est 
légitime  de  conclure  de  cette  relation  à l’existence  d’un  rapport 
necessaire  entre  l’eau  évapoiée  et  les  deux  fonctions  antago- 
nistes d où  dérivé  la  matière  végétale, 
tin  en  conçoit  clairement  les  conséquences  i 
La  végétation  printanière  qui,  sous  nos  climats,  ne  devient 
vraiment  active  qua  partir  du  15  avril,  doit  dépenser  moins 
d’eau  que  la  végétation  estivale.  L’une  des  composantes,  la  res- 
piration est,  en  effet,  atténuée  sensiblement  par  les  basses 
températures  nocturnes;  son  action  est  favorisée,  au  contraire, 
pendant  l’été,  où  le  t.avail  de  la  plante  se  poursuit  jusqu’au 
delà  de  1 équinoxe,  alors  que  les  jours  sont  courts  et  les  nuits 
longue^  et  fréquemment  chaudes. 

Ces  déductions  sont  susceptibles  d’être  vérifiées  par  l'expé- 
rience. F 

. ^e  son  cdlo,  1 assimilation  carbonique  peut  être  suppléée, 

jusqu’à  un  certain  point,  par  une  absorption  directe  du  sucre 

par  les  racines. 

>» 

On  admet,  en  outre,  que  la  lumière,  indispensable  à la  syn- 
thèse des  sucres,  agit  également  sur  1 élaboration  d'autres 
substances  organiques  complexes  du  végétal. 

Une  absorption,  par  les  racines,  de  matières  organiques  assi- 
milables, doit  donc  se  traduire  par  une  économie  d’eau,  autre 
hypothèse  susceptible  de  confirmation  expérimentale. 

Voilà  les  idées  directrices  que  je  ne  perdrai  pas  de  vue  dans 

la  marche  des  expériences  dont  je  vais  maintenant  exposer  les 
resullais. 

Les  cultures  de  1911  que  je  vais  utiliser  dans  ma  démons- 
rahon  comprenaient  cinq  séries  de  plantes  préparées  spécia- 
C™ent  e"  vue  cle  1 etude  des  conditions  de  la  fructification. 

, com Pte  «le  l’expérience  acquise  au  cours  des 

recherches  de  1909  et  1910,  j’ai  accordé  la  préférence  aux  soin- 
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lions  du  type  P X ^ ; on  a vu  en  eiïet  que  le  développement 

1 

du  maïs  se  fait  mieux  dans  la  solution  P X j que  dans  la  solu- 

1 

tion  Px  -,  laquelle  s’est  montrée  de  son  côté  supérieure  à 

PX  1;  la  nécessité  de  fournir  fréquemment  des  solutions 
d’entretien  pour  prévenir  l’épuisement  complet  des  solutions 

\ \ 

P X — » m’a  conduit  à adopter  la  solution  P X 7* 

Les  cinq  séries  de  cultures  étaient  alimentées  respectivement 
par  des  solutions  pourvues  de  quantités  équivalentes  d’azote 
calculées  sur  0,5  gramme  de  nitrate  de  sodium  par  lilre.  Le 
taux  d’azole  était  donc  légèrement  inférieur  à celui  que  j’avais 
adopté  pour  les  cultures  «le  1910  el  1909. 

D’un  autre  coté  les  résultat^  favorables  enregistrés  avec  le 
chlorure  d ammonium  oni  montré  que  la  présence  du  chlorure 
de  calcium  dans  la  liqueur  minéral'*  n'est  pas  nuisible;  et 
comme  elle  peut  être  utile,  j’ai  ajouté  à la  liste  des  composés 
précédemment  utilisés  0,2  gramme  de  chlorure  de  calcium 

1 

par  litre;  la  solution  P X 7 MPC1  H11*  on  renferme  nécessai- 
rement n’a  pas  bénéficié  de  cette  addition. 

Les  liqueurs  nutritives  étaient  donc  les  suivantes  : 


1.  P X N03Na 0,5  p.  1000 

2.  PX:  SC»4  (NH4)2 0,388  p.  1000 

3.  P X 2 NOsNH4  0,235  p.  1000 

4.  P X "j  NH*CI 0,3145  p 1000 

5.  Px!  Mel  (mélange  0,250  N03Na  -f-  0,191  SO*(NH4;2  par  litre). 

L *s  autres  éléments  étaient  fournis  dans  ces  proportions  : 


Phosphate  de  potassium  (neutre  à la  phénolphtaléine)  . . . . 

Sulfate  de  magnésium + 7 aq 

Chlorure  de  calcium + 6 aq.  (n’existe  pas  dans  4) 

Su  Un  te  ferreux 7 aq 

Chlorure  de  manganèse  -j-  4 aq 

Chlorure  de  zinc  

Silicate  de  potassium 

Carbonate  de  calcium 

Eau  du  robinet 


0,5  gr. 
0,2 
0,2 
0,05 
0,n25 
0,025 
0,0  5 
2 

1.000 
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Les  plantes  ont  été  mises  en  expérience  le  8 avril  1911  et 
arrêtées  le  3 juin  et  le  18  juillet;  celles-ci  ont  donc  accompli 
leur  cycle  végétatif  en  101  jours,  durée  à peu  près  égale  à celle 
des  expériences  de  1910. 

Les  résultats  qui  nous  intéressent  pour  le  moment  sont  con- 
signés dans  le  tableau  II,  lre  et  2e  parties. 


Tableau  II  (1). 


Nos 

PLANTES 

ARRÊTÉES 

POIDS  SEC 

le  18  juillet. 

NATURE 

des  solutions. 

d'ordre 

des 

plantes. 

des  plantes 

Eau  évaporée  en  kilogr. 

en 

grammes. 

Par 

la  plante. 

Par  kilogr. 
de  poids  sec. 

- 

Première  partie. 

P X 1 N03Na  . . 

r 

i 

57,33 

11,014 

193,1 

. < 

2 

51,4 

10,015 

196,7 

Z 

( 

3 

44,8 

8,587 

191 ,6 

\ 

5 

• \ 

4 

62,73 

12,723 

202,8 

P X 7,  S04(NH4)1 2. 

i*-» 

O 

60,39 

12,549 

207,7 

1 

s 

• ? . 

6 

68,83 

13,250 

192,5 

P X 2 N03NII4  . 

7 

46,08 

9,962 

211,8 

s 

• t 

8 

59,13 

11,570 

195,6 

P X o NIRCl  . . 

9 

49,41 

9,733 

196,9 

1 ™ , 

t 

10 

49,5 

10,030 

202,6 

P x 2 Mel.  . . . 

• i 

11 

43,2 

9,865 

228,3 

Deuxième  partie 

. — Plantes  arrêtées  le  3 juin. 

P X ,7  N03Na  . . 

• 

12 

19,35 

3.548 

183,3 

P X S04,NIP)2. 

• 

13 

15,3 

2,526 

195,1 

PX^N03NII4  . 

• 

14 

19,08 

3,605 

188,9 

P X \ NH4C1  . . 

• 

15 

14,85 

. 2,380 

160,2 

Pxl-Mel.  . . . 

JL 

• 

16 

17,73 

3,123 

176,1 

Les  mois  de 

mai, 

juin  et 

juillet  1911 

ont  été  très 

secs  et  très 

chauds;  les  chiffres  du  tableau  II,  lre  partie,  justifient  donc 
l’influence  de  la  température  sur  la  transpiration  du  maïs. 
Comme  la  température  moyenne  a suivi  une  marche  ascen- 


(1)  Les  photographies  II,  III,  IV  et  la  planche  XV  reproduisent  les  plantes 

de  la  première  partie  du  tableau  II  à divers  états  de  développement. 
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dante  du  mois  de  mai  au  mois  d’août,  le  volume  d'eau  évaporée 
au  cours  de  la  végétation  a dû  varier  dans  le  même  sens.  Les 
cinq  plantes  qui  forment  la  2e  partie  du  tableau  II  ont  évaporé 
proportionnellement  moins  d’eau  que  celles  qui  ont  accompli 
leur  évolution  complète. 

Les  chiffres  concernant  les  cultures  de  1912  nous  ramènent 
aux  valeurs  observées  en  1910.  Les  printemps  de  ces  deux 
années  out  présenté  des  conditions  climatériques  assez  sem- 
blables ; l’été  de  1912  a été  très  pluvieux,  mais  le  mauvais 
temps  n’a  pas  affecté  les  résultats  de  mes  expériences,  qui  ont 
pris  fin  les  2,  3 et  4 juillet. 

Les  cultures  comprenaient  8 séries  de  plantes  réparties  dans 
2 types  de  solution  qui  se  distinguaient  par  la  nature  des  com- 
posés azotés.  L’une  était  pourvue  de  nitrate  de  sodium,  l’autre 
de  nitrate  d’ammonium. 

Ces  solutions  avaient  la  même  composition  que  celle  de  la 
page  1094  employée  pour  les  cultures  de  1910;  le  chlorure  de 
calcium  avait  été  écarté  parce  que  son  influence  sur  la  marche 
de  la  végétation  ne  s’élait  pas  fait  sentir  en  1911. 

Chaque  type  de  solution  a été  utilisé  aux  concentrations 
1 

P X 1 et  P X cela  fait  deux  lots  de  plantes;  chacun  de  ces 

lots  recevait  ensuite  des  solutions  d’entretien  comprenant  les 

1 

éléments  N,  P,  K,  S,  Mg  aux  concentrations  PX  1 et  P X ^ 

également.  Ces  combinaisons  constituent  donc  quatre  lots  de 
plantes  que  j’indique  dans  le  tableau  111  de  la  façon  suivante  : 

1.  2.  3.  4. 

P X 1 P X 1 P X l P x \ 

P X i PX1-  P X l P X 1 , 

la  première  ligne  horizontale  désignant  les  solulions  primi- 
tives qui  ont  reçu  les  plantules,  la  deuxième  les  solutions 
d'entretien. 

Ces  complications  n’étaient  pas  indispensables;  mais  elles 
visent,  comme  toujours,  l'étude  des  conditions  de  la  fructifica- 
tion, le  calcul  de  la  dépense  d’eau  ne  venant  qu’en  seconde 
ligne. 
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Les  plantes  de 

la  série  NO3  i\a  ont 

été  mises  en  flacon  le 

27  mars, 

celles 

de  la 

série  NO3  NH4,  le  2 avril. 

Voici  les 

résultats  qu’elles  ont  fournis  : 

Tableau  III. 

Nos 

d’ordre 

des 

plantes. 

POIDS  SEC 

EAU  ÉVAPORÉE  EN 

KILOGRAMMES- 

SOLUTIONS 

des  plantes 
en  grammes. 

• Par 
la  plante. 

Par  kilogr. 
de  poids  sec. 

/ P X 1 

S 1 

4 ,078 

6,860 

152,1 

P X 1 

( 2 

53,533 

7,852 

146,6 

P X 1 

1 P X 2 

( 3 

45,795 

7,703 

168,2 

) * 

57,285 

9,810 

171,2 

5 

33,25 

5,612 

169,3 

( 6 

38,95 

6,150 

157,8 

N03Na  . . . 

i 

j p X 3 

52,535 

7,985 

152  » 

1 1 

P X 2 

) 8 

6m, 395 

10,423 

152,3 

P X 2 

\ 9 

4s, 885 

7,462 

152,6 

\ P X 1 

( 19 

70,585 

11,549 

163,6 

P xi 

( 11 

36,618 

6,114 

158,3 

px-; 

) 

39,71 

5,919 

149  » 

( 13 

45,078 

7,199 

159,6 

1 

I P X 1 

\ 11 

32,775 

5,6nl 

170,8 

IPX! 

j 15 

38,95 

6,757 

173,4 

N0*NH4  . . ( 

Pxî 

( 16 

41,23 

6,944 

168,4 

( 17 

28,927 

4,544 

157  »> 

j 18 

41  ,8 

6,441 

154  » 

/ 19 

V 

41,04 

6,935 

lt  8,9 

| 

p X 3 

( 20 

) 21 

24,7 

53,2 

4,0  i2 

7,661 

163,6 

144  » 

P X 1 

( 22 

49 , 4 

7,788 

157,6 

Les  résultats  observés  en  1913  sont  encore  de  même  ordre 
q .e  ceux  de  I !H  0 eide  1912,  avec  une  légère  différence  en  moins. 
Je  oe  \e<  délaillerai  pas. 

J ajouterai  <*nlin  que  les  cultures  faites  pendant  l'été,  du  mois 
de  juillet  au  m<ds  «le  septembre,  accusent  une  dépense  d’eau 
supérieure  à 2U0  litres  par  kilogramme  de  matière  organique 
élaborée. 

Tou*  ces  résu  1 ats  vé'ifient  donc  l’influence  de  la  tempéra- 
ture moyenne  do  la  saison  sur  l'activité  de  la  transpiration 
fait  conforme  à l'hypothèse  formulée  p.  1096. 


Tableau  IV. 
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11  s’agit  mainte- 
nant de  m<»ntrer 
que  i’absorplion 
de  composés  orga- 
niques assimila- 
bles par  les  racines 
diminue  le  vo- 
lume d’eau  dépen- 
sée par  la  plante 
pour  construire 
l’unité  de  poids  de 
matière  végétale. 

L’aliment  orga- 
nique qui  se  prête 
le  mieux  à celte 
démonstration  est 
le  saccharose.  Il  a 
été  employé  de 
deux  façons  : en 
solution  nutritive 
complète  et  en  so- 
lution dans  l’eau 
distillée,  addition- 
née ou  non  d’un 
seul  composé  mi- 
néral. 

Dans  ce  dernier 
cas,  le  sucre  était 
mis  à la  disposition 
des  plan  tes* lorsque 
leur  poids  sec  at- 
teignait 5 à 10 
grammes.  On -ou- 
vrait donc  la  so- 
lution nourricière, 
on  lavait  les  raci- 
nes plusieurs  fois 
à l’eau  distillée  et 
on  introduisait  la 


/ 
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solution  sucrée  dans  les  flacons.  Toutes  ces  manipulations  se 
font  dans  des  conditions  d’asepsie  rigoureuse,  indispensable 
pour  la  réussite  des  expériences. 

Le  tableau  IV  résume  les  résultats  observés  en  utilisant  les 
solutions  incomplètes.  Les  chiffres  du  tableau  Y concernent  les 
pertes  d’eau  par  transpiration  enregistrées  sur  plantes  alimen- 
taires par  des  solutions  complètes  pourvues  de  saccharose;  ces 
dernières  ont  été  placées  dans  la  liqueur  nutritive  après  avoir 
acquis  un  développement  convenable  dans  les  tubes  de  germi- 
nation. 

Tableau  V. 


IV  03 

d’ordre. 

DURÉE 

des 

cultures 
en  jours. 

SACCHAROSE 
p.  1,00 

dans  la 
solution. 

EAU 

évaporée 

en 

kilogrammes. 

POIDS  SECS 

des  plantes 
en  grammes. 

EAU  ÉVAPORÉE 
en  kilogrammes 
pour  1. 000.gr. 
de  poids  sec. 

10 

38 

i) 

0.675 

10,751 

62,7 

11 

40 

6 

0,458 

5,795 

79,03 

12 

42 

5 

0.415 

7,685 

54  » 

i 13 

43 

5 

0,645 

9,418 

68,4 

14 

57 

5 

0.626 

8,738 

71,6 

15 

31 

' 1 

0.727 

6,682 

108,7 

16 

31 

0 

0.619 

4,474 

138,4 

Les  n0S  1, 2 et  3 du  tableau  IV  appartiennent  à la  même  série 
de  plantes  que  celles  du  tableau  I,  p.  1094  de  ce  mémoire  ; leur 
histoire  a été  exposée  dans  le  deuxième  mémoire,  p.  667, 
tableau  VI,  mais  le  n°  1 n’y  figure  pas;  j’ai  omis  aussi  d’ajouter 
que  le  n°  2 n°  8 du  tableau  VI,  2e  mémoire)  avait  reçu  en 
même  temps  que  le  saccharose  du  nitrate  d’ammonium  à 

1 p.  1000.  . I 

Les  nos  4 et  5 du  tableau  IV  sont  placés  dans  les  mêmes 
conditions  que  le  n°  3,  avec  cette  différence  que  la  teneur  en 
sucre  n’est  pas  la  même.  L’expérience  de  1913  a duré  plus 
longtemps  que  celle  de  1910;  toutes  deux  donnent  cependant 
des  résultats  tout  à fait  comparables  sous  des  conditions  atmo- 
sphériques différentes. 

Les  nos  6,  7,  8 et  9 proviennent  d'une  série  de  plantes 
qui  ont  été  alimentées  par  des  solutions  minérales  où  l'on 


a fait  varier  à la  fois  la  concentration  de  l’ensemble  des  élé- 
ments minéraux  et  d’un  élément  seul.  C'est  pour  cette  raison 
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<| ue  j’ai  rapporté  les  résultats  fournis  par  deux  témoins  de  la 
même  série,  F un,  le  n°  8,  qui  à reçu  de  l’eau  distillée  pure, 
l’autre,  le  n°  9,  qui  a conservé  sa  solution  initiale,  épuisée 
d’ailleurs,  car  la  solution  nourricière  du  n°  G était  à la  concen- 

1 

tration  PX*  celle  des  nos  7,  8 et  9 était  P X - ’ c’est-à-dire 

f) 

P X 1 diluée  5 fois.  Tou  tes  ces  plantes,  sauf  le  n°  6,  avaient  donc 
déjà  épuisé  leur  solution  nourricière  au  moment  où  elles  avaient 
été  soumises  aux  conditions  que  je  viens  de  définir. 

Les  chi tires  qui  expriment  les  volumes  d’eau  évaporée  par 
les  maïs  alimentés  par  des  solutions  sucrées,  complètes  ou 
incomplètes,  sont  inférieurs  à ceux  qui  ont  été  enregistrés  dans 
les  conditions  ordinaires  de  végétation  (Tableaux  I,  II,  III). 

L’abaissement  de  la  perte  relative  d’eau  doit  donc  être  attribué 
à l’assimilation  du  sucre  par  la  plante.  Mais  cette  conclusion  ne 
peut  pas  être  acceptée  sans  réserve.  Le  sucre  absorbé  n'est  pas 
entièrement  assimilé  ; une  partie  est  emmagasinée,  vraisem- 
blablement. Le  sucre  placé  en  réserve  ne  saurait  être  considéré 
ici  comme  matière  végétale.  Il  convient  donc  de  le  déduire  du 
poids  sec  de  la  plante. 

j'ai  réuni  dans  le  tableau  VI  les  éléments  nécessaires  à cette 
correction,  et,  dans  le  tableau  VII,  les  chiffres  rectifiés. 


Tableau  VI. 

Sucres  solubles  dans  les  plantes,  calculé  en  sucre  interverti. 


N°s 

TIGE 

FEUILLES 

RACINES 

d’ordre. 

Sucre  total 
grammes. 

P.  100 

de  poids  sec. 

Sucre  total 
grammes. 

P.  100. 

Sucre  total 
grammes. 

P.  100. 

4 

3,294 

26,35 

19, 14 

0,089 

1,18  (*) 

2,936 

25,82  . 

5 

1,945 

1,162 

27,57 

4,000 

25,18 

H 

1,539 

23,10 

0,159 

4,35 

0,5/2 

11,99 

7 

1,193 

19,07 

0,120 

2,30 

0,225 

5,57 

8 

0,418 

» 

4,96 

0,134 

3,16 

0,209 

6,47 

10 

34,40 

» 

13,29 

)) 

» 

12 

» 

13,93 

» 

10,87 

» 

>>  i 

13 

» 

15.64 

! » 

7,58 

)) 

» 

15 

0,390 

19,49 

0,195 

6,40 

0,206 

12,78 

(*)  Los 
vivants. 

feuilles  du  n°  4 étaient  sèches 

; le  sucre  a fait  retour  aux  autres  organes  encore 
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Tableau  VIL 

Eau  évaporée  rapportée  à 1 kilogramme  de  poids  de  plante  sèche 

diminué  des  sucres  solubles. 


N°s 

d’ordre. 

SUCRE 

absorbé 

grammes. 

SUCRE 

emmagasiné 

grammes. 

POIDS  SEC 

des  plantes 
corrigé 
grammes. 

EAU  ÉY 
en  kilog 

Par 

la  plante. 

ADORÉE 

Tammcs. 

P.  1000. 

4 

18,982 

6,319 

22,507 

2,571 

114,2 

5 

12,339 

7,1"7 

2 s, 249 

2,528 

108,6 

6 

8,475 

2,270 

20.891 

2,R30 

124,9 

7 

7,392 

1,538 

13,962 

2,343 

167,8 

8 

0,000 

0,762 

15,158 

2,915 

192,3 

15 

3,366 

0,791 

5,879 

0,7*7 

123,6 

Les  numéros  d’ordre  des  tableaux  IV  et  V ont  été  affectés  aux 
mêmes  plantes  dans  les  tableaux  VI  et  VII.  Les  correclions 
n’ont  pas  porté  sur  toutes  les  plantes,  comme  on  le  voit.  Quel- 
ques unes  ont  été  utilisées  pour  d’autres  recherches. 

Les  chiffres  de  la  dernière  colonne  du  tableau  VII  doivent 
être  mis  en  parallèle  avec  ceux  qui  ont  été  fournis  par  des 
plantes  témoins  végétant  dans  des  solutions  minérales  complètes 
ou  dans  l’eau  distillée.  O11  obtient  ainsi  b*s  deux  séries  de 
résultats  que  j’ai  consignés  dans  le  tableau  VIII. 


N°s 

d’ordre. 

4 . 

5 . 

6 . 

7 . 

8 . 
15  . 


Tableau  VI IL 

EAU  ÉVAPORÉE  EN  KILOGRAMMES 
PAR  1.000  GRAMMES  DE  PLANTES  SÈCHES 


Dans  les  solutions 
sucrées. 

Dans  les  solutions 
témoins. 

114,2 

140  » 

Moyenne. 

108,6 

138  » 

Moyenne. 

125,9 

183,1 

En u distillée  (t.  IV). 

167,8 

172,3 

Solution  nourricière 
(t.  IV). 

192,3 

183,1 

Eau  distillée. 

123,6 

138,4 

Témoin  (t.  V). 

Le  n°  8 (tableaux  IV,  VI,  VII,  VIII),  dont  le  poids  sec  a été 
diminué  du  poids  du  sucre  mis  en  réserve,  a évaporé  192,3  kilo- 
grommes  d’eau,  pour  construire  1.000  grammes  de  poids  sec 
compté  a ans  sucre.  Cet  écart  met  en  évidence  une  des  causes 
pour  lesquelles  les  chiffres  rectifiés  sont  évalués  par  excès. 
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Le  sucre  emmagasiné  ne  provient  pas  en  totalilé  de  la  soluti  on 
nutritive.  L’assimilation  du  gaz  carbonique  n’esl  pas  supprimée 
chez  ces  plantes,  elle  est  simplement  atténuée.  J’ai  d’aiihurs 
vérifié  directement  que  les  feuilles  des  maïs  nourris  par  des 
solutions  sucrées  décomposent  le  gaz  carbonique  à la  lumière 
avec  une  intensité  au  moins  aussi  grande  que  c *1 1 e des  plantes 
alimentées  par  des  solutions  purement  minérales.  La  persistance 
de  cetie  fonction  même  dans  les  solutions  pourvues  de  5 p.  1 00 
de  saccharose,  nous  place  donc  dans  l’impossibilité  de  déter- 
miner exactement  l'abaissement  de  la  perte  d’eau  attribuable  à 
la  présence  du  sucre. 

C’est  pour  cela  aussi  que  je  me  suis  borné  à additionner  les 
perles  d’eau  dans  la  solution  nourricière  et  dans  la  solution 
sucrée  pour  déterminer  le  volume  d’eau  évaporée  p;ir 
1.000  grammes  de  poids  sec.  Il  est  évident  qu’en  procédant 
ainsi,  j’ai  obtenu  des  chiffres  sensiblement  supérieurs  aux 
chiffres  réels  que  j’aurais  enregistrés  si  l’évaluation  de  la  part 
correspondant  au  sucre  avait  été  possible. 

Mais  même  avec  ces  deux  causes  d’erreur  par  excès,  les  chif- 
fres prouvent  d’une  façon  satisfaisante  que  l’assimilation  d»  s 
matières  organiques  introduites  dans  les  solutions  nutritives 
diminue  le  volume  d’eau  mise  en  œuvre  par  la  plante,  hn 
d’autres  termes,  en  réduisant  le  travail  chimique  de  la  plante, 
on  réduit  la  quantité  d’eau  qui  lui  est  nécessaire.  C’est  la 
conclusion  que  les  déductions  tirées  du  tableau  1 m’avaient 
permis  de  prévoir. 

L’utilisation  de  l’eau  par  la  plante  est  donc  réglée  par  une  loi 
générale  que  l’on  peut  formuler  définitivement  de  la  façon 
suivante  : 

La  quantité  cV eau  mise  en  œuvre  par  le  mais  est  réglée  par 
la  somme  arithmétique  des  transformations  chimiques  que  la 
plante  accomplit . 

L’eau  est  déjà  considérée  comme  un  ali  ment  minéral  au  même 
titre  que  l’azote,  le  phosphore,  etc...,  si  on  envisage  son  rôle 
comme  constituant  du  milieu  vivant;  elle  conserve  aussi  son 
caractère  d’aliment  quand  elle  sert  de  véhicule  aux  substances 
minérales,  puisque  son  utilisation  est  réglée  par  le  travail 
chimique  qui  a son  siège  dans  le  végétal.  Llle  doit  donc  former 
avec  l’ensemble  des  éléments  fertilisants  utiles  à la  plante,  un 


11 06 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUK 


milieu  nutritif  dans  lequel  les  rapports  physiologiques  entre  les 
divers  éléments,  y compris  l’eau,  soient  les  plus  favorables  à 
la  marche  de  la  végétation. 

L’étude  du  rôle  de  l’eau  sur  le  développement  du  maïs  a donc 
établi  l’existence  d’une  loi  dont  les  conséquences  théoriques  et 
pratiques  sont  très  importantes;  il  convient  d’en  donner  ici  un 
aperçu. 

La  loi  des  rapports  physiologiques  en  est  le  corollaire  immé- 
diat; si  l’enchaînement  des  faits  m’a  conduit  tout  d’abord  à 
formuler  cette  règle,  avant  d’aboutir  au  principe  qui  subordonne 
le  rôle  de  l’eau  à la  même  loi,  c’est  parce  que  j’ai  accordé  aux 
opinions  en  cours  un  crédit  qu’elles  ne  méritaient  pas. 

L’évaluation  de  l’eau  évaporée  à un  moment  quelconque  par 
un  végétal  est  un  moyen  de  contrôler  F influence,  à ce  moment 
même,  des  conditions  de  milieu  auxquelles  la  plante  est 
exposée. 

Cette  déduction  permet  d’aborder  sans  difficulté  aucune 
tous  les  facteurs  qui  relèvent  de  la  composition  des  solutions 
nutritives  et  de  leur  concentration. 

C’est  ainsi,  par  exemple,  que  l’on  pourra  vérifier  l'assimi- 
lation d’une  substance  organique  par  les  végétaux,  en  consta- 
tant que,  pour  un  même  poids  de  végétal  élaboré,  l’eau  mise 
en  œuvre  a diminué,  grâce  à la  participation  de  cette  matière. 
C’est  le  moyen  de  démonstration  auquel  j’ai  fait  allusion  dans  le 
deuxième  mémoire,  p.  664,  lorsque  j’ai  dit  que  j’établirai  par 
un  moyen  détourné  que  l’absorption  de  l’amidon,  de  l’humus 
et  des  peptones  est  bien  suivie  d’une  assimilation. 

Voici,  en  effet,  les  volumes  d’eau  évaporée  par  les  plantes 
du  tableau  VI  (2e  mémoire)  qui  ont  été  placées  dans  des  solu- 
tions organiques  et  par  celles  du  tableau  I (3e  mémoire)  qui  ont 
reçu  des  solutions  minérales  incomplètes.  Les  unes  et  les 
autres  ont  été  soumises  aux  mêmes  conditions  atmosphériques, 
puisqu’elles  appartiennent  à la  même  série  de  cultures  (année 
1910).  Les  numéros  d’ordre  sont  les  mêmes  que  dans  les  deux 
tableaux  que  je  viens  de  rappeler  et  désignent  les  mêmes 
plantes  (tableau  IX). 
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Tableau  IX. 


Plantes  du  tableau  VI, 

(2e  mémoire). 

. SOLUTIONS  ORGANIQUES 

Plantes  du  tableau  I, 

(Zn  mémoire). 

SOLUTIONS  .MINÉRALES 

Nos 

Nature 

des  solutions. 

Eau 

évaporée 
par  kilogr. 
de 

plante. 

N 08 

Nature 

des  solutions. 

Eau 

évaporée 
par  kilogr. 
de 

plante. 

1 

Amidon  . 4,492  gr.  p.  1. 

120,7 

24 

N03NH4  . 0,5  gr.  p.  1. 

134,02 

2 

Peptone.  3,842  gr.  p.  1. 

124,4 

25 

S04(NH4)2.  0,5  gr.  p.  1. 

162,44 

3 

Peptone.  3,829  gr.  p.l. 

114,4 

26 

N03Na  . . 1 » gr.  p.l. 

147,33 

4 

Humus  . 0,86G  gr.  p.l. 

135  »» 

27 

Eau  distillée 

148,4 

)) 

)) 

)) 

28 

P04HKB.  . 1 >»  gr.  p.  1. 

165  »> 

» 

)) 

1) 

29 

NH4C1  . . 0,5  gr.  p.  1. 

148,3 

L’économie  d’eau  réalisée  par  la  plante  en  présence  des 
substances  organiques  est  donc  manifeste,  ce  qui  prouve  que 
les  matières  en  question  ont  été  assimilées. 

Il  est  possible  également  de  vérifier  l’influence  des  sub- 
stances minérales  utiles  ou  nuisibles  sur  le  travail  chimique 
de  la  plante,  c’est-à-dire  sur  le  rendement  des  récoltes;  elles 
peuvent  augmenter  ou  diminuer  beau  évaporée  suivant  qu’elles 
exaltent  ou  atténuent  le  travail  de  synthèse  ou  de  destruction. 

Lés  résultats  du  tableau  1 montrent  cependant  que  ces 
influences  ne  sont  pas  très  manifestes;  mais  cette  série  d’expé- 
riences a été  faite  dans  des  conditions  spéciales;  les  solutions 
nutritives,  déjà  bien  équilibrées,  convenaient  à merveille  au 
développement  du  maïs;  les  conditions  climatériques  sont 
restées  comparables  pendant  tout  le  printemps  de  1910,  de 
sorte  que,  par  un  concours  de  circonstances  exceptionnelles,  les 
causes  de  variations  ou  se  sont  neutralisées,  ou  sont  demeurées 
inopérantes. 

Il  n’en  va  plus  de  même  si  la  composition  de  la  solution 
nutritive  s’écarte  des  conditions  théoriques  définies  par  la  loi 
des  rapports  physiologiques.  J’ai  réuni  dans  le  tableau  X les 
volumes  d’eau  évaporée  par  kilogramme  de  maïs  cultivé  dans 
des  solutions  minérales  riches  en  calcium  soluble,  en  vue  de 
l’élude  de  la  chlorose  calcaire 
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La  solulion  minérale  avait  la  concentration  PX^  et  l’ali- 

mnnt  azoté  était  le  nitrate  de  calcium.  Pour  forcer  la  dose 
de  calcium  soluble,  on  avait  porté  le  nitrate  de  calcium  à 

1 p.  1 000,  et  on  avait  introduit  dans  la  liqueur  nutritive 
des  quantités  croissantes  de  chlorure  de  calcium,  de  0.5  à 

2 p.  t.0l)0.  Les  résultats  doivent  être  rapprochés  de  ceux  de 
de  1912,  tableau  III,  p.  1100,  car  les  plantes  appartiennent  à 
la  même  série,  et  se  sont  développées  parallèlement.  Voici  ces 
résultats  : 

Tableau  X. 


DURÉE 

POIDS 

EAU  ÉVAPORÉE  EN  KILOGR. 

CaCl- 

Nos 

des 

des  plantes 

par  litre. 

d'ordre. 

cultures 

en 

en  jours. 

grammes. 

Par  la  plante. 

Par  kil.  de  plante. 

0,5 

1 

96 

39,997 

5,389 

134,7 

1 » 

2 

Id. 

27,5*28 

3,508 

127,3 

3 

Id. 

28,720 

3,796 

132,1 

1,5 

4 

Id. 

35,683 

5,162 

144,7 

S 

Id. 

18,628 

26,453 

2,567 

137,5 

O 

S 6 

Id. 

3,415 

129,3 

1 » 

! 7 

i 

Id. 

30,167 

4,022 

133,3 

Les  volumes  d’eau  évaporée  par  kilogramme  de  poids  sec  de 
ces  différents  maïs  sont  sensiblement  inférieurs  à ceux  qui  ont 
été  émis  par  les  plantes  du  tableau  III,  p.  1100. 

Le  chlore  et  le  calcium  réunis  ont  donc  atténué  les  Ph  éno- 
mènes  chimiques  de  la  respiration  plus  que  ceux  qui  corres- 
pondent au  travail  de  synthèse  ; on  ne  peut  pas  admettre,  en 
effet,  qu’ils  aient  favorisé  ce  dernier,  puisque  le  poids  moyen 
des  plantes  est  bien  inférieur  à celui  qu’ont  atteint  les  maïs 
du  tableau  III. 

Lorsque  les  solutions  nutritives  sont  mal  constituées,  ou  en 
d’autres  termes,  lorsque  les  divers  éléments  minéraux  dont  elles 
se  composent  ne  présentent  pas  entre  eux  des  rapports  conve- 
nables, la  transpiration  n’ollre  donc  plus  la  constance  que  nous 
avons  constatée  jusqu’ici. 

L’expérience  suivante  vient  aussi  à l'appui  de  cette  conclusion  : 

1 

Dans  la  solution  P X où  l’aliment  azoté  est  le  nitrate 
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il  ammonium  et  où  le  phosphore  et  le  potassium  sont  à l’état 
de  P04IJK%  on  porte  séparément  le  nitrate  d’ammonium,  le 
phospha  e de  potassium  et  le  sulfate  de  magnésium  à la  • on- 
cenlration  de  P XI  - L’expérience,  commencée  le  4 avril  1913, 
a été  arrêtée  le  23  mai;  elle  a donc  duré  quarante-neuf  jours. 

Les  résultats  qui  nous  intéressent  sont  consignés  dans  le 
tableau  XI. 


Tableau  XI. 


Nature  des  solutions  . . . Tém.  Pxî  P X f + N03NH'‘ 


Poids  sec  des  plantes 
en  grammes  . . . . 

Eau  évap.  par  les 
plantes  en  kilogr  . 

Eau  évapc  par  kil.  de 
plante  sèche.  . . . 


10,003  7,248 

1,075  0,963 

106,8  132,8 


PXC  -f  PO  HK 

5 


P X 5 4-  SO  Mg 


7,0825  9,159 

0,878  1,075 


123,9  109  >* 


Le  nitrate  d’ammonium  et  le  phosphate  de  potassium,  en 
excès  sur  les  autres  élémenls  minéraux,  augmenterai  la  perte 
d’eau  par  évaporation,  cont» airement  à ce  qui  a élé  observé 
pour  le  chlorure  de  calcium.  L’influence  des  sels  sur  la  trans- 
piration des  plantes  est  d’ailleurs  connue  depuis  longiemps,  et 
si  je  rappelle  ces  faits  en  passant,  c’est  d’abord  pour  continuer 
les  observations  des  auteurs  par  une  méthode  différente  et 
ensuite  pour  montrer  que  si  les  expériences  de  19 10  ont 
donné  des  résultats  si  régulieis,  c’est,  je  le  répète,  grâce  à la 
compo  ition  des  solutions  nutritives  et  à des  conditions  atmo- 
sphériques exceptionnellement  favorables. 

La  plante  entière  cultivée  dans  les  conditions  que  j’ai 
adoptées  devient  ainsi,  par  l’émission  de  vapeur  d eau,  dont 
elle  est  constamment  le  siège,  un  appareil  d’analyse  très  souple 
pour  suivre  les  diverses  inlluences  que  les  conditions  exté- 
rieures exercent  sur  la  végétation. 

Les  facteurs  dont  l’élude  offre  le  plus  d’intérêt  sont  : la 
température  et  la  lumière.  J en  ai  déjà  montré  les  consé- 
quences, lorsque  j’ai  mis  en  parallèle  les  résultats  de  1910, 
19 1 1 et  1912. 

Je  vais  suivre  dans  ses  moindres  détails  le  rôle  de  ces  deux 
facteurs,  en  évaluant  pendant  une  période  assez  longue,  sur 
des  plantes  à divers  états  de  développement,  la  grandeur  de  la 
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transpiration  diurne  et  nocturne.  Je  me  suis  adressé  à des 
plantes  soumises  à des  conditions  de  végétation  différentes. 

Le  tableau  XII  définit  ces  conditions,  ainsi  que  l’état  final 
des  plantes.  La  planche  XV  reproduit  l’état  des  plantes  n06  4,  1, 
b et  7 à la  fin  de  l’expérience. 


Tableau  XII. 


N°S 

d'ordre 

des 

plantes. 

NATURE 

dos  solutions. 

POIDS 
inii 
des  p 
calculé 

Au 

14  juin. 

SEC 

ial 

antes 
en  gr. 

Au 

19  juin. 

POIDS  SEC 

final 

en  grammes 

au 

20  juillet. 

EAU  ÉV 
en  kilog 

Par  la 
plante 
entière. 

APORÉE 

ranimes. 

Par 

kilogr. 

de 

poids  sec. 

1 

P x 1 NCPNII4. 

17,1 

28,3 

71.61 

11,468 

160,1 

2 

P X 1 N03NH‘. 

18.3 

27,67 

33,53 

8.101 

151,6 

3 

P X 1 NLPC1. 

11,48 

18,72 

52,64 

6.509 

123,6 

4 

P X 1 NIPCL 

)) 

18  » 

48,3 

6,856 

141,9 

5 

P X 1 N03Na. 

» 

2,7 

24.299 

2,907 

110  » 

6 

P X 1 NO*Na. 

» 

3,6 

12,496  (1) 

1,626 

130,1 

7 

P X-g  N03NIP. 

9 » 

» 

15,346 

2,813 

182,4 

8 

)PX1  N03Na. 

» 

» 

6.716 

1,512 

76,2 

9 

/-{-  saccharose  5 p.  100. 

)) 

» 

» (2) 

» 

» 

(1)  Plante  cultivée  dans  un  flacon  de  2 litres,  a absorbé  toute  sa  solution  au  moment  où 
elle  a été  arrêtée  (13  juillet). 

(2)  Plante  appartenant  à la  même  série  que  le  n°  8.  sur  laquelle  elle  a un  peu  de 
retard;  n’a  pas  été  pesée  à la  fin  de  l’expérience. 


Le  poids  sec  des  plantes  au  moment  de  leur  mise  en  obser- 
vation a été  évalué  d’après  les  quantités  d’eau  déjà  évaporées, 
en  prenant  comme  termes  de  comparaison  des  plantes  apparte- 
nant aux  mêmes  séries. 

Les  nos  1,  2,  3 et  4 devaient  surtout  servir  à la  détermination 
de  l’eau  mise  en  œuvre  pendant  la  fructification;  mais  les  con- 
ditions afmosphériques  ont  fait  avorter  les  épis,  de  sorte  que 
j’ai  dû  me  borner  à suivre  la  marche  de  la  transpiration  pen- 
dant la  période  de  croissance. 

Les  nos  5 et  6 pris  au  début  de  la  végétation  complètent  les 
renseignements  fournis  par  les  plantes  précédentes;  le  n°  6,  qui 
était  placé  dans  un  flacon  de  2 litres,  s’est  développé  jusqu’à 
épuisement  à peu  près  complet  de  la  solution,  y compris  le 
liquide. 
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Le  n°  7 a déjà  épuisé  sa  solution,  diluée  d’ailleurs  au  I/o, 
quand  il  a été  mis  en  observation  ; il  vit  donc  sur  ses  réserves 
minérales. 

Les  nos  8 et  9 sont  placés  dans  des  solutions  pourvues  de 
5 p.  100  de  saccharose;  les  renseignements  qu’ils  doivent 
donner  sont  destinés  à compléter  mes  observations  sur  les 
fonctions  des  racines,  étude  que  j’aborderai  à la  page  1124. 

Le  tableau  XIII  renferme  tous  les  résultats  des  observations 
'Concernant  les  9 plantes  soumises  à l’expérience. 

Ils  comprennent  les  pertes  d’eau  enregistrées  de  8 heures  à 
19  heures.  Ces  chiffres  représentent  la  somme  de  4 évaluations 
faites  régulièrement  à 12  heures,  16  heures  et  19  heures,  fig.  2, 
p.  1119. 

Les  limites  de  8 et  19  heures  ont  été  adoptées  parce  que 
l'orientation  de  la  véranda  que  j’utilise  pour  mes  cultures  fait 
un  angle  de  15  à 20  degrés  avec  la  ligne  nord-sud.  Elle  reçoit 
les  radiations  solaires  direclcs  vers  10  heures  du  malin;  et 
comme  l’expérience  a établi  que  la  transpiration  due  aux 
radiations  diffuses  est  à peu  près  négligeable  jusqu’à  8- 
9 heures,  je  n’ai  pas  considéré  comme  travail  diurne  celui  qui 
s’est  accompli  jusqu’à  8 heures  du  matin. 

A 19  heures,  la  véranda  rentre  de  nouveau  dans  l’ombre; 
l’expérience  indique  donc  encore  cette  heure  comme  deuxième 
limite  entre  la  transpiration  diurne  et  la  transpiration  noc- 
turne. 

Dans  le  tableau  XIII,  les  chiffres  qui  représentent  la  pre- 
mière sont  inscrits  dans  les  colonnes  « jour  »,  ceux  qui  expri- 
ment les  transpiration  et  sudation  nocturnes,  dans  les  colonnes 
« nuit  ».  En  prenant  comme  exemple  la  ligne  du  14  juin,  la 
première  en  tête,  le  chiffre  4 32  grammmes  représente  la 
transpiration  diurne  pendant  la  journée  du  14;  le  chiffre  29 
-exprime  les  pertes  d’eau  dans  la  nuit  qui  suit,  c’est-à-dire  celle 
du  14  au  15  juin,  de  19  à 8 heures. 

En  examinant  les  résultats  relatifs  aux  quatre  premiers  mois, 
en  voit  qu’ils  présentent  un  parallélisme  très  net;  les  nos  1 et  2 
font  preuve  d’une  activité  plus  grande  que  les  nos  3 et  4 et  les 
devancent;  c’est  un  résultat  que  nous  connaissons,  il  tient  à la 
nature  de  l’aliment  azoté. 


Tableau  XIII.  — Pertes  d’eau  en  grammes,  dues  a la  transpiration. 
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Les  nos  1 et  2 ne  présentent  pas  la  même  activité,  si  on  ne 
considère  que  la  valeur  absolue  des  pertes  d’eau  par  évapora- 
tion; le  n°  2,  plus  développé  d'abord,  reste  plus  faible,  très  sen- 
siblement, que  le  n°  1 ; entre  Ls  n s 3 et  4,  on  relève  aussi  une 
légère  différence  individuelle.  La  transpiration  nocturne  rem- 
porte chez  l • n°  4;  nous  savons  que  ce  résultat,  qui  est  en  rela- 
tion avec  les  transformations  chimiques  dues  aux  phénomènes 
respiratoires,  doit  correspondre  à une  perte  d’eau  plus  élevée 
par  kilogramme  de  matière  végétale  élaborée.  C’est  ce  qui  a 
lieu  en  elfe!;  mais  l’écart  très  grand  noté  dans  le  tableau  XII 
est  dû  en  partie  à une  autre  cause  que  j’examinerai  plus  loin, 

p.  1120. 

Le^  nos  5 et  6 qui  disposent  respectivement  de  41, 520  et  L,670 
de  solution  P XI?  fournissent  des  chiffres  de  même  grandeur 
jusqu’au  Ier  juillet.  A partir  de  ce  moment,  alors  que  la  plante 
n°  6 a déjà  évaporé  1 1 ,074  d’eau,  la  marche  de  la  transpiration 
se  ralentit  chez  cette  dernière  pour  prendre  une  allure  rapide- 
ment décroissante. 

C est  la  règle  que  suit  le  n°  7,  où  l’activité  s’éleint  peu  à peu 
en  présence  d une  solution  épuisée  qui  ne  fournit  plus  que  de 
l’eau  à la  plante. 

Les  nos  8 et  9 présentent  des  particularités  curieuses.  Chez 
le  u°  8 la  transpiration  noclurne  est  fréquemment  nulle;  mais 
elle  atteint  un  chiffre  relativement  élevé  chaque  fois  que  le 
travail  diurne  est  très  faible.  C’est  exactement  l'inverse  de  ce 
que  l’on  pouvait  prévoir  d’après  la  relation  que  j’ai  établie  entre 
les  transformations  chimiques  qui  s’accomplissent  dans  la 
plante  et  les  quantités  d’eau  que  ces  réactions  exigent. 

Ou  note  dans  cet  ordre  de  fait-  une  différence  entre  les 
plantes  8 et  9;  cette  dernière,  d’un  développement  moins 
avancé,  ne  présente  l’anomalie  que  je  viens  de  signaler,  c’est- 
à-dire  une  transpiration  nocturne  nulle,  qu  à partir  du  27  juin. 

Ces  deux  maïs  sont  alimentés  par  une  solution  sucrée  à 
5 p.  100;  ils  prennent  plus  d eau  que  de  sucre  à la  liqueur 
nutritive;  l’absence  de  transpiration  nocturne  relève  des  fonc- 
tions des  racines;  elle  s’expliquera  sans  difficulté. 

À part  ce  fait  intéressant,  comme  on  le  verra  p.  1129,  les 
deux  plantes  alimentées  par  des  solutions  sucrées  évaporent 
des  quantités  d’eau  plus  faibles  pour  un  même  poids  de  ma- 
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(ière  sèche  que  celles  qui  végètent  dans  des  solutions  pure- 
ment  minérales,  résultat  également  prévu. 

Ce  sont  là  les  faits,  brièvement  exposés,  que  l’on  peut  attri- 
buer, pour  chacune  des  plantes,  soit  à la  composition  de  la 
solution  nutritive,  soit  à des  caractéristiques  individuelles. 


Fig.  1. 


L influence  des  radiations  directes  et  celle  de  la  température 
sont  autrement  accusées  ; pour  faciliter  l’interprétation  des 
chîflres  du  tableau  XIII,  j’ai  groupé  dans  les  deux  diagrammes 
lig.  I,  les  résultats  relatifs  aux  numéros  1 et  3.  Le  diagramme  1 
représente,  d’un  côté,  les  valeurs  de  la  transpiration  diurne  : 
1 j.  et  3 j.  ; de  l’autre,  celle  de  la  transpiration  nocturne  : 1 n. 
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et  3 n.,  déterminées  en  portant  les  dates  sur  la  ligne  des  abs- 
cisses et  les  poids  d’eau  perdue  par  les  flacons,  évaluée  en 
grammes,  en  ordonnées. 

Comme  les  autres  plantes  fournissent  des  résultats  de  même 
nature,  je  me  suis  dispensé  d’en  faire  les  graphiques  afin  de  ne 
pas  charger  la  figure  1. 

La  partie  inférieure  de  la  figure  1 représente  les  maximaT  et 
minima  t de  température  observés  pendant  la  durée  des  expé- 
riences sur  un  thermomètre  enregistreur  placé  dans  la  véranda 
à l’abri  des  radiations  solaires  directes,  et  à une  vingtaine  de 
centimètres  au-dessus  de  l’étagère  qui  porte  les  flacons;  ces 
indications  correspondent  donc  à la  température  de  l’air  de  la 
véranda,  prise  en  un  point  où  elle  est  plus  faible  qu’au  niveau 
des  plantes  de  quelques  dixièmes  de  degré. 

En  comparant  les  graphiques  1 j et  T,  on  constate  qu’ils 
présentent  une  concordance. très  satisfaisante.  La  température, 
qui  est  subordonnée  dans  une  véranda  fermée  à réchauffement 
dû  aux  rayons  solaires  directs,  agit  donc  dans  le  même  sens 
que  les  radiations  visibles,  du  moins  sur  la  transpiration  du 
maïs,  dans  les  limites  des  températures  observées. 

Mais  il  y a des  exceptions.  Les  journées  des  15  et  17  juin  se 
sont  écoulées  sous  un  ciel  pur.  La  température  a atteint 
31  degrés  Je  15  et  34  degrés  le  17.  Les  quantités  d’eau  évaporée 
sont  respectivement  377  et  312  grammes  pour  le  n°  1,  245  et 
189  grammes  pour  le  n°  3.  Le  même  fait  se  reproduit  les  12  et 
13  juillet.  Le  12  juillet  le  thermomètre  atteint  31  degrés, 
le  13,  29  degrés.  Les  poids  d’eau  évaporée  sont  respectivement 
247  et  313  grammes  pour  le  n°  4 ; 183  et  222  grammes  pour 
le  n°  3. 

La  quantité  de  lumière  utilisée  a donc  été  plus  grande,  bien 
que  la  température  ait  été  plus  faible,  pendant  les  journées  du 
17  juin  et  du  13  juillet. 

On  peut  attribuer  ce  résultat  à la  transparence  de  l’atmo- 
sphère. La  décomposition  de  l’acide  oxalique  à la  lumière,  en 

solution  ~ N,  confirme  cette  interprétation.  Exprimées  en 

JL  ' J 

dixièmes  de  centimètres  cubes  de  soude  — j N,  les  quantités 
d’acide  oxalique  détruit  dans  5 cent,  cubes  de  solution  placée  à 
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côté  des  flacons  de  culture,  dans  des  verres  de  Bohême  de 
forme  cylindrique,  de  12  heures  à 18  heures,  sont,  le  15  juin: 
7,  et  le  17  1.  Malheureusement,  le  rapport  des  quantités  d’acide 
détruit,  ne  présente  aucune  relalionavec  le  rapport  des  quantités 
d’eau  perdue  parles  nos  1 et  3.  La  destruction  de  l'acide  oxalique 
renseigne  simplement  sur  la  transparence  de  l'atmosphère. 

On  admet  d’autre  part  que  la  feuille  verte  n’utilLe  que  la 
eenlième  parlie  environ  du  spectre  visible.  On  ne  comprend 
donc  pas  bi<  n qu’une  différence  d'intensité  lumineuse  puisse 
affecter  à ce  point  ses  fonctions.  Il  serait  donc  prématuré  de 
tirer  de  ces  faits  une  conclusion  ferme;  mais  je  ne  pouvais  pas 
les  passer  sous  silence  puisqu’une  analyse  plus  «létaillée  des 
conditions  d’éclairage,  de  température  et  peut-être  d'hygro- 
métrie permettra  d’en  établir  les  causes. 

Si  on  compare  maintenant  la  transpiration  diurne  à la  trans- 
piration nociurne,  on  voit  que  les  deux  phénomènes  peuvent 
être  considérés  comme  indépendants  l’un  de  l’autre.  L’expé- 
rience prouve,  d’aulre  part,  que  l'évaporation  est  plus  aciive 
pendant  la  seconde  moitié  de  la  nuit  que  pendant  la  première, 
après  une  belle  journée.  Mais,  fait  plus  intéressant,  la  transpi- 
ration nociurne  est  souvent  plus  active  lorsque  le  travail  diurne 
esl  faible.  Les  exemples  à l’appui  de  cette  déduction  abondent 
dans  le  t ibleau  XIII  et  on  peut  faire  la  même  constatation,  bien 
entendu,  sur  les  graphiques. 

La  transpiration  nocturne  n’est  donc  pas  réglée,  d'une 
manière  absolue,  par  la  température;  elle  ne  l’est  pas  davan- 
tare  par  l'élat  hygrométrique  de  l'atmosphère,  puisque  les 
plants  qui  sont  alimentées  par  des  solutions  sucrées  perdent 
ou  ne  perdent  pas  d’eau  suivant  des  conditions  faciles  à saisir. 

Ces  laits  me  permettent  de  négliger  un  facteur  que  l'on  pou- 
vait a priori  supposer  capable  d’intluencer  les  pertes  d’eau  par 
transpiration,  et  de  masquer  les  règles  ou  les  lois  que  j’ai 
établies  dans  ce  mémoire  : je  veux  dire  la  perte  d’eau  par  éva- 
poration purement  physique,  à l’exemple  de  ce  qui  se  passe 
pour  louies  les  matières  humides  exposées  à une  atmosphère 
phi'  ou  moins  sèche. 

Les  lois  de  l’évaporation  ne  s’appliquent  pas  aux  plantes 
vivante^  ; je  veux  dire  par  là  que  les  végétaux  se  défendent 
contre  1<  s pertes  d’eau  purement  physiques  comme  l'animal  à 
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sang  chaud  se  défend  contre  la  perte  de  chaleur  par  simple 
rayonnement.  Je  n’ajoute  rien,  par  conséquent,  à ce  que  l'on 
connaît  sur  ces  sujets,  mais  je  traduis  la  résistance  du  végétal 
par  des  chiffres. 

Voyons  maintenant  comment  il  dirige  sa  réaction.  Les 
plantes  pourvues  de  solutions  sucrées,  exposées  aux  radiations 
solaires  directes,  perdent  leur  turgescence,  et  enroulent  leurs 
feuilles;  j'ai  déjà  dit  qu’elles  peuvent,  peut-être,  se  passer  de 
ces  radiations  puisqu'elles  disposent  de  plus  de  sucre  qu’elles 
n’en  consomment  ; mais  les  radiations  solaires  ont  d’autres 
rôles  à remplir  vis-à-vis  des  fonctions  de  la  feuille,  et  si  celles- 
ci  s’enroulent  c’est  parce  que  la  plante  ne  peut  pas  s’alimenter 
assez  vite  en  eau,  aux  dépens  d’une  liqueur  nutritive  trop 
riche  en  substances  solubles. 

Les  plantes  nos  8 et  9 perdent  donc  au  soleil  plus  d’eau 
qu’elles  n’en  absorbent;  elles  récupèrent  peu  à peu  pendant 
la  nuit  le  déficit  de  la  journée,  et  reprennent  leur  turgescence, 
mais  elles  ne  transpirent  pas  ; je  dois  ajouter  que  les  plantes 
qui  reçoivent  des  sucres  par  les  racines,  n’exsudent  d’eau  pen- 
dant la  nuit  qu'autant  que  la  concentration  de  la  solution  en 
sucre  ne  dépasse  pas  ! p.  100. 

Les  causes  des  variations  de  la  transpiration  nocturne  chez 
les  plantes  qui  se  développent  dans  des  solutions  minérales  ne 
ressortent  pas  d'une  façon  aussi  nette. 

L’espace  réservé  à la  sève  est,  rempli  partiellement  d’oxygène, 
du  moins  dans  les  feuilles;  mais  ce  gaz  est  remplacé  rapide- 
ment par  de  l’eau,  puisque  la  sudation  foliaire  se  manifeste  dès 
que  le  soleil  disparaît  à l’horizon. 

Si,  par  conséquent,  on  constate  fréquemment  que  les  pertes 
d’eau  par  transpiration  nocturne  sont  plus  élevées  après  une 
journée  sombre  ou  pluvieuse,  il  faut  faire  une  part  plus  grande 
à l’évaporation  purement  physique,  lorsque  les  feuilles  sont 
pauvres  en  produits  de  synthèse. 

Cette  déduction  est  confirmée  par  la  plante  n°  fi  qui,  placée 
sous  cloche  pendant  la  nuit,  perd  de  l’eau  par  exsudatiou 
(22  juin),  ou  conserve  son  poids  (2  et  3 juillet),  suivant  que  la 
transpiration  diurne  a été  forte  ou  faible.  Mais  on  ne  conçoit 
pas  bien,  dans  ces  conditions,  pourquoi  il  n’en  est  pas  de 
même  chez  les  plantes  exposées  à l’air  libre.  11  faut  donc  faire 
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intervenir  encore  une  fois  la  résistance  de  la  plante  au  libre 
fonclionnement  des  lois  physiques,  pour  expliquer  que  la 
transpiration  nocturne  est  plus  faible  dans  les  premières 
heures  de  la  nuil  que  vers  la  lin,  surtout  après  une  belle 
journée  : les  feuilles  évaporent  plus  d’eau  à mesure  qu  elles 
perdent  leurs  réserves. 

La  plante  exsude  d’ailleurs  plus  fortement,  après  une  belle 
journée,  de  sorie  que  la  résistance  à l’évaporation  concourt  à 
l’élimination  des  sels  nuisibles  accumulés  après  un  travail 
d’assimilation  aelive. 

Les  variations  de  la  transpiration  nocturne  ne  s’accom- 
plissent pas  toujours  dans  le  sens  que  je  viens  d’indiquer  ; elles 
sont  en  relation  direcle  avec  celles  de  la  transpiration  diurne 
pendant  les  journées  du  10  au  14  juillet. 

Mais  les  plantes  1,  2,  3,  4 ne  sont  plus  ce  qu  elles  étaient  à 
la  lin  du  mois  de  juin;  le  travail  de  croissance  est  fini;  l’épi 
mâle  esl  complètement  épanoui;  les  stigmates  de  l’épi  femelle 
commencent  à se  montrer;  la  sudation  nociurne  a disparu. 
C’est  ia  période  de  fructification  qui  commence;  mais  là 
s’arrêtent  mes  renseignements,  pour  cette  année,  puisque  les 
fleurs  ont  avorté. 

Je  noterai  enfin  que  le  travail  d’assimilation  de  la  plante  a 
atteint  son  maximum  dès  le  15  juin. 

Suivons  maintenant  ce  travail  heure  par  heure  afin  de  mettre 
en  évhlenre  quelques  faits  importants  de  portée  générale  ou 
de  signification  spéciale. 

Pour  relever  l’intérêt  des  observations,  j'ai  exposé  la  plante 
n°  4 au  grand  air,  en  choisissant  sur  une  pelouse  du  jardin  un 
endroit  où  elle  a reçu  le  soleil  sans  interruption  pendant  les 
journées  des  12  et  13  juillet. 

La  plante  n°  4 a fourni  jusque-là  des  chiffres  très  voisins  du 
n°  3 avec  une  légère  différence  par  excès  en  faveur  de  la  trans- 
piration nocturne.  Ces  deux  plantes  sont  donc  tout  à fait 
désignées  pour  donner  des  résultats  comparables. 

Le  n°  3 conserve  sa  place  dans  la  véranda,  à côté  des  nos  1 et  2 
qui  sont  soumises  aux  mêmes  observations. 

Le  diagramme  fig.  2,  correspondant  au  13  juillet,  a pour 
but  de  définir  les  conditions  dans  lesquelles  les  chiffres  du 
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tableau  XII ï ont  été  obtenus  avec  cette  réserve  que  le  gra- 
phique représente  les  pertes  d'eau  effectuées  eu  plein  vent  par 
le  maïs  n°  4. 

La  partie  supérieure  de  la  figure  3 contient  les  graphiques 
de  la  transpiration  diurne  pendant  le  12  juillet,  chez  les  quatre 
plantes  nÜS  1,3,  4,  5.  Les  poids  d'eau  évaporés  sont  comptés  en 
grammes  et  portés  en  ordonnées;  les  heures  se  suivent  sur  la 
ligne  des  abscisses.  Les  ordonnées,  à l’origine,  représentent  la 
grandeur  de  la  transpiration  de  8 à 9 heures,  le  n°  4 a été 
placé  en  plein  vent  à partir  de  9 heures. 


Fig.  2. 


On  voit  que  la  transpiration  est  moins  active  de  9 heures  à 

10  heures  que  de  8 heures  à 9 heures.  La  lumière  diffuse  n'a 
donc  pas  d’influence  sur  la  transpiration,  et  on  peut  dire  que 
la  plante  n'assimile  pas  de  façon  sensible. 

Le  soleil  se  montre  vers  10  heures,  l’évaporation  augmente, 
passe  par  un  maximum,  de  1 0 à 1 1 heures,  puis  par  un  minimum, 
pour  reprendre  sa  marche  ascendante. 

L’existence  de  ce  maximum  a été  observée  par  tous  les 
auteurs  qui  se  sont  occupés  de  cette  question  ; mais  au  dehors, 

11  se  produit,  bien  entendu,  quelque  temps  après  le  lever  du  soleil. 
La  plante  n°  4 n’a  pas  donné  ce  résultat  avec  la  même 

netteté;  son  graphique  s’infléchit  cependant  à 10  heures,  ce 
qui  montre  que  le  phénomène  s’est  déroulé  si  vite  que  le 
maximum  et  le  minimum  ont  été  confondus  dans  la  pesée 
effectuée  à 10  heures. 
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Les  courbes  correspondant  aux  plantes  conservées  dans  la 
véranda  accusent  un  minimum  relatif  à 16  heures.  Cette  défor- 
mation très  prononcée  est  due  à l’ombre  de  la  cheminée  des 
générateurs  de  vapeurs  qui  est  projetée  sur  la  véranda  de  15  à 
16  heures.  La  durée  de  son  passage  en  un  point  quelconque 
de  la  pièce  est  de  37  minutes.  Ce  simple  fait  suffit  à montrer 
combien  la  planle  est  sensible  à l’influence  des  radialions 
solaires.  Un  nuage  produit  le  même  résultat,  et  il  n’est  pas  rare 
de  voir  perler  des  gouttes  de  liquide  exsudé  au  bord  des  feuilles, 
lorsque  l’occultation  solaire  se  produit  brusquement  comme 
dans  le  cas  de  la  formation  rapide  d’une  nuée  orageuse. 

La  plante  n°  4 accomplit  naturellement  un  travail  régulier 
qui  se  traduit  par  une  courbe  régulière. 

Ce  qui  la  caractérise,  c'est  qu’elle  enveloppe  les  courbes  d , 3 
et  5,  presque  dans  toute  leur  étendue;  la  transpiration  du  n°  4 
se  serait  confondue  sous  la  véranda  avec  celle  du  n°  3 ; on  peut 
mesurer  ainsi  la  différence  d’activité  manifestée  par  la  même 
plante  à la  lumière  directe  et  à la  lumière  filtrée  à travers  les 
vitres  épaisses  de  la  véranda,  en  verre  dépoli,  connu  en  terme 
de  métier  sous  le  nom  de  verre  « cathédrale  ». 

L’éclairage,  ou  plutôt  la  nature  de  la  lumière  qui  y pénètre, 
ne  convient  ni  apx  légumineuses  ni  aux  crucifères,  qui  s’y 
étiolent. 

Les  graminées,  par  conlre,  y poussent  bien,  quoique  l’expo- 
sition leur  fasse  perdre  presque  tout  le  bénéfice  des  matinées 
ensoleillées.  La  température  (fig.  3),  compense  en  partie  cet 
inconvénient  en  prolongeant  dans  la  soirée  le  travail  d’assimi- 
lation. 

Après  le  passage  de  l’ombre  de  la  cheminée,  la  transpiration 
reprend  très  vite  et  atteint  son  maximum  entre  16  et  17  heures. 
On  remarque  même  que  la  courbe  du  n°  1 coupe  celle  du  n°  4, 
vers  17  heures,  pour  devenir  à son  tour  enveloppante. 

Cependant,  la  différence  d’activité  si  marquée  entre  le  n°  4 à 
l’air  libre  et  le  n°  3 sous  la  véranda  n’est  pas  due  uniquement 
à un  travail  d’assimilation,  plus  rapide  chez  le  n°  4. 

Le  tableau  XII  nous  montre  en  effet  que  ce  dernier  a dépensé 
un  volume  d’eau  bien  plus  élevé  que  le  n°  3,  pour  élaborer 
1 kilogramme  de  matière  végétale.  La  différence  doit  être  attri- 
buée aux  deux  journées  d'insolation  directe  pendant  lesquelles 
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le  premier  a évaporé  une  si  grande  quantité  de  liquide,  car 
jusque-là  les  pertes  d’eau  étaient  demeurées  très  voisines  ; 
comme  leur  poids  final  est  aussi  très  voisin,  ce  sont  les  jour- 
nées des  12  et  13  juillet  qui  ont  introduit  l’écart  constaté  entre 
les  volumes  d'eau  utilisée  par  kilogramme  de  matière  sèche. 

11  est  possible  que  la  végétation  de  plein  vent  entraîne  une 


Fig.  3.  — Courbe  des  températures,  12  juillet. 

Tl,  véranda;  T2,  jardin. 

perte  d’eau  plus  importante;  mais  on  peut  supposer  d’autre 
part  que  le  maïs  développé  sous  la  véranda  est  adapté  à la 
lumière  qui  y pénètre.  Exposé  brusquement  aux  radiations 
directes,  il  s’est  trouvé  incapable  de  se  mettre  instantanément 
en  harmonie  avec  les  nouvelles  conditions  de  milieu. 

L’une  et  l’autre  hypothèse  soulèvent  des  problèmes  également 
intéressants  qiiel’expériencerésoudraavec  laplus  grande  facilité. 

11  ressort,  comme  on  le  voit,  de  toutes  ces  observations,  que 
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la  détermination  des  volumes  d’eau  utilisée  par  la  plante,  cons- 
titue un  moyen  très  simple  en  même  temps  que  très  exact 
d’étudier  l’activité  de  l’assimilation  dans  les  conditions  les  plus 


variées. 

Les  observations  que  je  rapporte  dans  ce  mémoire  n’ont 
d’autre  but  que  de  fixer  la  nature  des  problèmes  que  l’on  peut 
aborder  de  cetie  manière;  elles  ont  cependant  déjà  servi  à la 
vérification  des  faits  connus,  et  on  va  voir  qu’elles  permettent 
de  préciser  le  mécanisme  physique  de  l’absorption  des  substances 
solubles  par  les  racines. 


Considérée  dans  ses  rapports  avec  la  pratique  agricole,  la 
connaissance  exacte  des  besoins  de  la  plante  en  eau  est  une 
notion  qui  intéresse  les  cultivateurs  des  pays  où  les  pluies  ‘-ont 
in  sut  fi  santés. 

C’est  pour  cela  que  les  agronomes  se  sont  attachés  à fixer  la 
quantité  d’eau  nécessaire  aux  plantes  cultivées.  Ils  ont  constaté 
que  les  exigences  ne  sont  pas  les  mômes  d’une  espèce  à l’autre, 
et  surtout  d’une  famille  à l’autre.  L-  s légumineuses  évaporent 
plus  d’eau  que  les  graminées  pour  fabriquer  un  même  pnids 
de  matière  végétale  sèche.  Ils  ont  observé  aussi  des  chiffres 
variables  d’une  année  à l’autre,  et  d’une  manière  générale  les 
chiffres  trouvés  pour  le  maïs  sont  plus  élevés  que  ceux  que  j’ai 
obtenus.  J’ai  donné  des  exempb  s nombreux  de  ces  variations 
et  j’en  ai  fait  ressortir  les  causes. 

De  toutes  ces  observations,  je  ne  retiendrai  que  la  conclu- 
sion intéressante  de  Lawes  et  Gilbert,  <|ui  ont  constaté  que  les 
sols  pauvres  perdent  plus  d’eau  que  les  sols  riches  pour  pro- 
duire un  même  poids  de  récolte. 

Mes  expériences  justifient  cette  conclusion  et  montrent  qu’elle 
tient  à des  causes  multiples. 

Dans  la  pratique,  la  récolte  ne  comprend  généralement  que 
la  partie  aérienne  de  la  plante.  Les  racines  n’y  figurent  pas  le 
plus  souvent.  On  sait  que  les  racines  pi  ennent  un  développe- 
ment d’autant  plus  grand  que  la  solution  nutritive  est  [dus 
étendue,  autrement  dit,  que  le  sol  est  plus  pauvre  en  élé- 
ments fertilisants. 

Les  chiffres  du  tableau  XIY  justifient  une  fois  de  plus  cette 
observation,  et  montrent  que  si  l’on  rapporte  l’eau  évaporée 
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aux  parties  aériennes  des  plantes,  le  volume  d’eau  utilisé  par 
kilogramme  de  poids  sur  des  tiges  et  feuilles  est  plus  élevé 
lorsque  les  solutions  nutritives  sont  plus  étendues. 


Tableau  XIV. 


Nos 

'ordre. 

POIDS  SEC  DES  R \C1NES 
rapporté  à 100  gr. 
de 

EAU  ÉVAPORÉE  I 

ÏN  KIL.  PAR  KIL. 

De 

De 

plante  sèche. 

plante  totale. 

parties  aériennes. 

1 

30,9 

133,8 

192,7 

2 

29,7 

145,5 

207,1 

3 

29,7 

139,1 

199,1 

4 

28,3 

145,6 

205,1 

5 

18,2 

137,7 

168,5 

6 

25,5 

164,4 

221  »> 

7 

22,4 

112,4 

145  » 

8 

20,7 

139,1 

173,9 

9 

28,8 

119  » 

167,1 

10 

27,5 

133,8 

184,6 

11 

18,8 

119,8 

147,6 

12 

18  » 

128,9 

157,3 

13 

25,1 

131,7 

176  » 

14 

19,5 

143,2 

178,1 

15 

19,8 

112,6 

140,5 

16 

13,8 

150,3 

174,5 

17 

15,8 

125  » 

148,5 

18 

17,2 

136,3 

164,8 

19 

15,9 

125,8 

149,6 

Ces  chiffres  se  rapportent  aux  plantes  du  tableau  I qui  con- 
servent leur  même  numéro  d’ordre  dans  le  tableau  XIV. 

J ai  montré  en  outre  que  les  sols  fertiles  doivent  économiser 
l’eau  qu’ils  reçoivent  lorsque  l’humus  entre  pour  une  p * r t sen- 
sible dans  leur  composition.  J’ai  établi  en  etfet  que  l’assimila- 
tion de^  matières  organiques  diminue  les  pertes  d’eau  produites 
par  la  végétation. 

J’ai  cons  taté  enfin  que  les  plantes  qui  végètent  dans  des  solu- 
tions épuisées,  ou  encore  mal  constituées,  évaporent  relative- 
ment plus  d’eau  que  celles  qui  sont  alimentées  par  des  solutions 
complètes  dans  lesquell  s les  rapports  de  concentration  des 
divers  éléments  réunissent  les  conditions  les  plus  favorables  à 
la  végétation.  L’un  et  l’autre  exemple  correspondent  à des  sols 
peu  fertiles. 

L’agriculteur  des  régions  où  les  pluies  sont  rares  et  insuffi- 
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santés  et  où  l’irrigation  est  nécessaire  doit  concentrer  ses 
efforts  sur  des  surfaces  calculées  sur  l’étendue  de  ses  ressources. 
La  culture  intensive  économise  l’eau,  améliore  la  terre  et 
permet  de  transformer  progressivement  les  sols  arides  en 
terrains  productifs. 

L’émiettement  et  la  dispersion  des  efforts  aggravent  les  diffi- 
cultés de  la  situation,  conduisent  à l’appauvrissement  du  sol 
et  favorisent  l'extension  des  régions  désertiques. 

Singulier  contraste  dans  les  effets  de  la  nature  qui  seconde 
l’action  du  laboureur  intelligent  et  travaille  à la  ruine  du  culti- 
vateur imprévoyant  qui  méconnaît  ses  lois. 

II 

Fonction  d’absorption  des  racines.  Son  mécanisme. 

Nous  sommes  maintenant  en  mesure  de  mieux  définir  les 
conditions  de  milieu  qui  conviennent  à une  plante  quelconque, 
en  tenant  compte  de  la  loi  qui  règle  ses  exigences  en  eau. 

Une  solution  idéale  doit  être  composée  de  façon  à fournir  à 
la  plante,  pendant  toute  la  durée  de  son  développement,  l’eau 
et  les  substances  minérales,  dans  un  rapport  tel  que  la  concen- 
tration de  la  solution  corresponde  à un  moment  quelconque 
à ses  besoins  en  eau  et  en  matières  minérales. 

Un  tel  système  d’équilibre  n'existe  jamais  dans  la  nature;  et 
puisque  nous  devons  maintenant  considérer  l’eau  comme  un 
aliment  minéral  au  même  titre  que  les  autres  éléments  de  la 
solution,  nous  sommes  conduits  à cette  conclusion,  que  les 
racines  règlent  l’absorption  des  substances  qui  composent  la 
solution.  Mais  il  ne  faut  pas  entendre  par  là  qu  elles  sont  capables 
d’absorber  un  élément  et  de  refuser  le  pas-age  à un  autre;  le 
choix  n’est  que  quantitatif  et  c’est  l'eau  surtout  qui  en  est 
l’objet. 

Quand  on  prépare  une  solution  nutritive,  la  première  condi- 
tion à remplir,  c'est  d’adopter  une  concentration  que  les  racines 
tolèrent.  Elle  peut  être  d’autant  plus  élevée  que  les  plantes 
utilisent  moins  d'eau  ; le  maïs  supporte  une  concentration  rela- 
tivement élevée,  le  sorgho  présente  la  même  tolérance  ; la 


RECHERCHES  DE  PHYSIOLOGIE  VÉGÉTALE 


1125 


vesce  de  Narbonne  réclame  une  concentration  sensiblement 
moins  forte;  elle  doit  être  plus  faible  encore  pour  le  pois;  en 
un  mot,  les  concentrations  physiologiques  doivent  être  inverse- 
ment proportionnelles  aux  volumes  cl eau  évaporée  pour  cons- 
truire un  même  poids  de  matière  végétale. 

Il  importe  peu  que  cetle  concentration  diminue  au  cours  de 
la  végétation  lorsqu’il  s’agit  d’une  plante  annuelle  comme  le 
maïs  qui  tonne  et  mûrit  toutes  ses  graines  simultanément  ; ces 
plantes  font  des  réserves,  et  il  suffit  qu’elles  puissent  emma- 
gasiner une  quantité  nécessaire  de  matières  minérales  utiles. 
Mais  s’il  s’agit  de  légumineuses  comme  la  vesce,  le  pois,  le 
haricot,  dont  la  fructification  s’échelonne  sur  presque  toute  la 
durée  de  végétation,  il  est  indispensable  d’entretenir  la  cons- 
tance de  la  concentration. 

Cette  condition  rend  la  culture  de  ces  légumineuses  difficile 
dans  les  milieux  artificiels  aseptiques.  Elle  débute  généralement 
bien;  on  observe  même  la  formation  de  deux  ou  trois  gousses 
pourvues  de  graines  normales;  mais  le  développement  s’arrête 
brusquement  sans  cause  apparente  et  n’atteint  pas,  à beaucoup 
près,  celui  que  l’on  observe  en  pleine  terre  ou  en  pots  ; la  plante 
se  maintient  cependant  vivante  et  verte  pendant  plusieurs 
semaines. 

Si  I on  examine  les  racines,  on  découvre  presque  toujours 
quelque  particularité  correspondant  à ce  résultat. 

De  tous  les  organes  de  la  plante,  ce  sont  en  effet  tes  racines 
qui  traduisent  le  mieux  les  qualités  ou  les  défauts  de  la  solution 
nutritive. 

Placées  dans  un  milieu  dont  la  composition  doit  réaliser  des 
conditions  très  étroites,  comme  nous  venons  de  le  voir,  elles 
s’y  adaptent  vite. 

Elles  prennent  un  développement  luxuriant  dans  les  solu- 
tions étendues;  et  si  un  élément  indispensable  vient  à manquer 
dans  le  liquide,  elles  s’allongent  démesurément.  Dans  les 
milieux  privés  de  fer,  de  soufre,  de  magnésium,  etc.,  ou  dans 
ceux  qui  ne  renferment  qu’un  sel  nutritif,  contenant  du  phos- 
phore, de  l'azote  nitrique  ou  du  potassium,  les  racines  peuvent 
atteindre  2 mètres  et  plus,  pendant  que  la  tige  et  les  feuilles, 
de  dimensions  très  réduites,  demeurent  stationnaires. 

Toute  l’activité  de  la  plante  semble  se  porter  sur  les  racines; 


U 20 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  P A ST  EU  K 


mais  celles  qui  se  forment  dans  ces  conditions  se  distinguent 
de  celles  qui  prennent  naissance  dans  les  solutions  complètes; 
au  lieu  de  porter  des  ramifications  nombreuses  sur  toute  leur 
longueur,  elles  produisent  de  fines  et  courtes  radicelles,  dis- 
tantes les  unes  des  autres. 

Ces  aspects  variés  correspondent  à des  propriétés  absor- 
bantes différentes. 

Ce  qui  frappe  le  plus  l’attention,  c'est  la  propriélé  que  pos- 
sèdent les  racines  de  faire  face  aux  pertes  qui  sVffecluent  par 
transpiration  si  importantes  et  rapides  soient-olles.  Nous  avons 
vu  qu’une  ombre  portée  (graphique,  fig.  3),  réduit  l'évapo- 
ration de  moitié,  dans  une  pièce  qui  reçoit  les  rayons  directs 
du  soleil  au  mois  de  juin.  Ces  alternatives  brusques  de  circu- 
lation intense  et  ralentie  ne  peuvent  pas  s’expliquer  par 
simple  osmose,  d’autant  moins  que  le  passage  de  l’eau  et  des 
matières  dissoutes  ne  se  fait  pas  dans  le  même  rapport  de  con- 
centration que  celui  de  la  solution. 

Une  liqueur  étendue  s’épuise  en  sels  plus  vite  qu’en  eau,  et 
l’épuisement  se  fait  presque  mathématiquement  suivant  une 
progression  inve  se  de  celle  de  la  concentration. 

Pour  s’en  convaincre  il  suffit  de  se  reporter  au  tableau  T du 
deuxième  mémoire.  On  y verra  que  la  richesse  minérale  des 
plantes  poussant  dans  des  solutions  dont  la  concentration 
varie  de  1/4  à 1,  diffère  très  peu;  et  on  peut  vérilier  d’après 
les  photographies  du  premier  mémoire,  p.  731  et  734,  1911, 
t.  NXY,  que  les  plantes  poussent  plus  vite  en  solution  étendue 
1 1 

PX  -g  et  PX  2 9U  en  solution  concentrée  PX1;  cela  veut 

dire  qu’elles  ont  puisé  la  même  quantité  de  cendres  dans  la 
solution  pendant  le  même  temps  et  évaporé  un  poids  égal 
d'eau  pour  un  même  poids  de  matière  végétale  élaborée. 

Pour  arriver  à ses  fins  la  plante  multiplie  la  surface  d'ab- 
sorption, et  on  n’éprouve  aucune  difficulté  à expliquer  l’épui- 
sement de  la  solution  en  sels.  Les  substances  dissoutes  se 
comportent,  on  le  sait,  comme  des  molécules  de  gaz  et  déve- 
loppent la  même  pression,  si  on  offre  le  même  volume  à un 
même  nombre  de  molécules.  La  disparition  des  sels  dans  une 
solution  ne  diffère  donc  en  rien  de  l’absorption  do  l’oxygène 
de  1 air  dans  une  atmosphère  confinée.  La  plante  multiplie  les 
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point*  d’absorption  en  produisant  plus  de  racines.  Et  que  l’on 
s’accorde  à dire  que  ce  sont  b*s  ions  qui  sont  seuls  empruntés 
à la  solution,  ou  que  i’on  admelte  que  les  se I ^ et  leurs  ions 
passent  en  même  temps  dans  b s racines,  le  résultat  est  le 
même. 

Mais  je  ne  vois  pas  le  moyen  d’expliquer  ce  phénomène  en 
recourant  uniquement  aux  loi<  de  l’osmose. 

Si  celles-ci  agissaient  sans  entraves,  on  se  demande  com- 
ment une  plante  qui  reçoit  u,5  grammes  de  nitrate  de  so  lium, 
ou  de  potassium,  ou  de  calcium,  etc  , par  litre  d’eau  disiillée 
et  ri»  n que  l’un  de  ces  corps,  ne  s’incruste  pas  de  sel  en  quel- 
ques jours.  Il  faut  remarquer  en  effet  que  ces  plantes  végèlent 
pendant  des  mois,  vivent  plus  de  temps  qu'elles  n’en  mettraient 
pour  accomplir  leur  cycle  évolutif  dans  des  solutions  nor- 
males, perdent  une  partie  des  réserves  minérales  de  la  graine 
puisqu’elles  deviennent  chlorotiques  par  manque  de  fer,  et 
restent  pauvres  en  cendres. 

Il  en  est  de  même  des  maïs  qui  sont  placés  dans  des  solu- 
tions privées  de  soufre  ou  de  fer,  ou  de  tout  autre  élément 
indispensable. 

On  peut  penser  que  l.*s  richesses  minérales  de  la  solution  et 
de  la  sève  se  mettent  en  équilibre  osmotique  au  bout  de  quel- 
ques jours;  mais  cet  équilibre  est  illusoire,  < n raison  de  la 
persistance  de  la  transpiration  qui  amènerait  nécessairement 
l'incrustation. 

C’est  ce  que  l'on  observe  dans  un  cas  particulier  que  je  rap- 
pellerai ici  en  anticipant  sur  l’exposé  ordonné  de  mes  recher- 
ches. Lorsque  j’aborderai  les  rôles  respectifs  des  éléments  de  la 
solution,  j’aurai  l’occasion  de  montrer  que  la  privation  de  zinc 
provoque  la  mort  rapide  de  la  plante  comme  si  elle  se  trouvait 
brusquement  empoisonnée.  L’accident  débute  par  une  suda- 
tion nocturne  excessive,  le  liquide  qui  suinte  des  feuilles 
laisse  un  dépôt  très  abondant  qui  renferme  tous  les  éléments 
de  la  solution;  puis  le  parenchyme  se  dessèche  par  places,  très 
rapidement.  Quand  ce  symptôme  s’est  généralisé,  la  sudation 
cesse  parce  que  les  vaisseaux  s’oblurent.  La  plante  intoxiquée, 
c’est  le  mot,  ne  réagit  pas;  elle  est  surprise  p;«r  la  mort  en 
plein  développement  et  avant  de  se  dessécher,  ses  parties 
aériennes  agissent  comme  une  éponge  d’où  l’eau  suinte  par 
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lous  les  pores.  On  a là  la  preuve  visible  que  Ja  solution  passe 
comme  à travers  un  filtre. 

C’est  bien  en  efl'e!  à un  filtre  qu’il  faut  assimiler  les  régions 
absorbantes  de  la  racine  et  cette  conception  fait  tomber  toutes 


les  difficultés  d’interprétation. 

La  planle  augmente  ou  réduit  suivant  la  concentration  de 
la  solution  la  grandeur  de  ses  pores;  elle  peut  ainsi  s’opposer 
au  passage  des  sels  ou  de  l’eau. 

On  s’explique  alors  que  l’eau  et  les  sels  sont  absorbés  dans 
un  rapport  déterminé  ; c est  une  affaire  de  surface  et  de  gran- 
deur de  pore*'',  et  l’on  s’explique  aussi  que  les  racines  se  déve- 
loppent dans  un  milieu  incomplet  sans  que  l’absorption  suive 
une  marche  parallèle. 

On  trouve  dans  le  phénomène  de  sudation  une  confirmation 
directe  de  cette  conception  : 

Si,  en  effet,  elle  traduit  la  réalité,  nous  devons  constater  une 
sudation  plus  rapide  chez  les  plantes  qui  sont  placées  dans  des 
solutions  étendues.  C’est  ce  qui  a lieu  Ce  fait  qui  m’a  longtemps 
paru  inexplicable,  s’observe  régulièrement  le  soir  après  une 
belle  journée.  Ce  sont  les  plantes  qui  végètent  en  solution 
11. 

P X 7 011  P X r cIui  donnent  lieu  à la  sudation  la  plus  prompte. 

A O 


Par  contre,  les  plantes  cessent  d'émeltre  de  l’eau  pendant  la 
nuit  dès  qu’un  élément  quelconque  vient  à manquer.  Cette 
particularité  est  un  symptôme  caractéristique  des  solutions 
épui-ées. 

On  observe  le  même  résultat  lorsque  les  solutions  sont  trop 
concentrées,  ou  lorsqu’un  seul  élément  remplit  cette  condition. 
Quand  ce  fait  se  produit,  l’évolution  de  la  plante  se  ralentit  et 
ne  tarde  pas  à s’arrêter.  Remarquons  que  tous  ces  faits  peuvent 
être  contrôlés  par  l’évaluation  méthodique  des  pertes  d’eau 
par  transpiration;  mais  je  n’ai  pas  jusqu’ici  appliqué  cette 
méthode  à tous  les  exemples  de  cette  nature;  les  substances 
minérales  se  prêtent  d’ailleurs  mal  à ces  observations,  en 
raison  du  peu  de  marge  qui  existe  entre  les  limites  de  concen- 
tration favorable  et  défavorable. 

Mais  les  solutions  sucrées  présentent  sous  ce  point  de 
vue  un  avantage  appréciable,  et  comme  je  possède  sur 
ce  sujet  des  observations  suffisantes,  je  vais  en  tirer  une 
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autre  confirmation  de  la  conception  que  je  viens  d’exposer. 

En  se  reportant  au  tableau  XIII,  on  constate  que  la  Iranspi- 
ration  noclurne  est  nulle  après  les  plus  belles  journées;  elle 
est  très  élevée  au  contraire,  lorsque  le  travail  d’assimilation 
diurne  a été  très  faible. 

Je  rappelle  que  la  plante  exposée  au  soleil,  évapore  plus 
d'eau  qu’elle  n’en  absorbe  et  perd  sa  turgescence.  C’est  que  les 
racines  mettent  une  barrière  au  passage  du  liquide  parce  que  la 
richesse  saccharine  dépasse  de  beaucoup  la  concentration  phy- 
siologique, elle  atteint  jusqu’à  7 et  8 p.  100  (voir  tableau  XV 
p.  1132)  et  une  fraction  importante  se  trouve  à l’état  de  sucres 
réducteurs. 

Dans  ce  milieu  les  racines  s'allongent  peu;  et  la  marche  de 
la  transpiration  nous  indique  que  leurs  pores  ne  laissent 
mente  pas  passer  l’eau  en  quantité  suftisante;  mais  pendant 
la  nuit  la  turgescence  se  rétablit,  la  plante  prend  l’eau  et  les 
substances  minérales  par  osmose,  puisque  l’absence  de  trans- 
piration laisse  au  repos  les  deux  liquides  en  présence,  la 
solution  d’un  côté,  la  sève  de  l’autre,  dans  les  memes  condi- 
tions de  fonctionnement  qu’un  véritable  dyaliseur;  c’est  ainsi 
d’ailleurs  que  les  faits  se  passent  lorsque  l’assimilation  carbo- 
nique n’est  pas  sensible  dans  la  journée  ; l’alimentation  de  la 
plante  peut  se  faire  par  diffusion,  et  la  transpiration  nocturne 
est  égale  ou  presque  à la  transpiration  diurne. 

Considérons  maintenant  une  plante  développée  dont  les 
racines  plongent  dans  de  l’eau  distillée,  sucrée  à 2 ou  5 p.  100. 
Contrairement  à ce  qu’on  observe  chez  les  précédentes,  les 
racines  prennent  uu  très  grand  développement.  Le  fait  est 
assez  surprenant;  mais  il  s’explique  facilement.  Dans  une  solu- 
tion qui  ne  renferme  que  du  sucre,  la  plante  règle  le  passage 
du  sucre  sur  la  quantité  d’eau  qui  lui  est  nécessaire,  puis- 
qu’elle vit  sur  les  réserves  minérales  accumulées  dans  ses 
tissus.  Dans  une  solution  complète,  elle  prend  en  même  temps 
ses  éléments  minéraux  ; mais  les  rapports  de  concentration 
entre  le  sucre  et  les  sels  ne  répondent  pas  aux  besoins  de  la 
plante,  c’est  la  loi  des  rapports  physiologiques  qui  n’est  pas 
satisfaite,  et  nous  avons  là  un  exemple  des  plus  probants  en 
faveur  de  cette  loi,  car  non  seulement  sa  non-observation  se 
traduit  par  un  retard  énorme  dans  le  développement  de  la 
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plante  (voir  lableau  XII).  mais  encore  nous  assistons  au  mé- 
canisme de  son  fonctionnement  auquel  nous  pouvons  assigner 
comme  siège  les  régions  absorbantes  de  la  racine,  dont  le 
rôle  est  de  fournir  à la  plante  une  solution  appropriée  à ses 
besoins. 

Nous  pouvons  aller  plus  loin,  et  nous  demander  comment 
la  plante  édifie  son  filtre.  Ce  sont  encore  les  solutions  sucrées 
qui  nous  donnent  cette  répon-e.  L*  procé  lé  est  simple  et 
connu  depuis  longtemps  des  anatomistes;  c’est  le  même  que 
la  plante  utilise  pour  arrêter  la  circulation  de  ses  vaisseaux  : 
la  gélification.  Les  racines  « j u i plongent  dans  les  solutions 
sucrées  concentrées  complètes  ou  incomplètes  se  recouvrent 
d’un  épais  enduit  de  mucilage. 

Comme  conséquence  de  ces  faits,  il  est  possible  d’établir  la 
composition  d’une  solution  sucrée  qui  satisfasse  à la  loi  des 
rapports  physiologiques.  Mais  on  ne  peut  pas  supprimer  l’assi- 
milai ion  carbonique  par  les  feuilles,  et  comme  les  plantes 
vertes  ne  se  développent  pas  en  solution  sucrée  à l’abri  de  la 
lumière  parce  que  les  radiations  visibles  président  à d’autres 
transformations  chimiques  que  l’assimilation  carbonique,  une 
telle  solution  devient  avec  le  temps,  trop  riche  en  sucre  (voir 
tableau  XV,  p.  1132);  mais  on  observe,  avec  des  liqueurs  de 
concentration  inférieure  à 1,5  p.  1 00  de  saccharose,  une  avance 
très  nette  des  plantes  sur  celles  qui  se  développent  dans  les 
solutions  minérales.  Ces  maïs  ne  perdent  pas  b ur  turgescence 
à la  lumière,  et  on  peut  même  observer  au  début  de  la  végé- 
tation le  phénomène  de  la  sudation  nocturne. 

Les  solutions  organiques  se  prêtent,  comme  on  le  voit  à des 
démonstrations  variées  concernant  les  fonctions  des  racines,  et 
les  lois  de  l'assimilation. 

La  conclusion  qui  se  dégage  de  ces  faits,  nous  conduit  à la 
même  conception  qui  s’est  imposée  comme  conséquence  de 
l’étude  de  la  transpiration.  La  plante  comme  tout  être  vivant 
met  en  œuvre  les  lois  physiques  ou  chimiques,  en  les  pliant  à 
ses  besoins  tout  en  en  corrigeant  les  effets.  EJe  n’est  pas  une 
machine  qui  subit  les  propriétés  physiques  ou  chimiques  du 
milieu  extérieur,  elle  est  une  force  qui  dirige,  dans  les  limites 
où  les  conditions  externes  sont  favorables  à son  développement. 
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III 


Fonctions  de  sécrétion  des  racines. 


À côté  de s éléments  inorganiques  que  la  théorie  minérale 
nous  a habitués  à considérer  comme  les  seuls  intéressants  dans 
la  nutrition  végétale,  on  trouve  dans  la  terre  toutes  les  sub- 
stances organiques  empruntée*  au  monde  végé'al  ou  animal. 

J'ai  montré  dans  le  deuxième  mémoire,  p.  663,  que  ces  der- 
nières participent  à l'alimentation  carbonée  et  azotée  des  végé- 
taux et  que  leur  assimilation  peut  être  contrôlée  facilement 
par  l'évaluation  des  pertes  d’eau  qu’enlraîne  la  transpirai  ion. 
La  question  de  la  sécrétion  de  diaOases  par  les  racines  et  plus 
particulièrement  par  les  poils  absorbants  se  pose  donc  une  fois 
de  plus  à la  suite  de  ces  observations. 

On  peut  concevoir,  cependant,  que  des  matières  organiques 
colloïdales  puissent  être  absorbées  par  les  racines;  il  suffit  pour 
cela  que  X ultra- filtre  qu’elles  représentent,  et  qu’elles  peuvent 
régler  de  façon  à empêcher  même  le  passage  de  l’eau,  offre  des 
pores  assez  larges  pour  laisser  passer  les  micelles  des  colloïdes. 

J’ai  établi,  d’autre  pari,  que  la  sécrétion  acide  ou  alcaline  des 
excrétions  des  racines  agit  non  seulement  sur  les  éléments 
minéraux,  mais  encore  sur  les  matières  organiques  suscep- 
tibles de  se  dédoubler  par  voie  d’hydrolise  acide  ou  alcaline. 

Ces  constatations  permettent  d’expliquer  l’absorption  des  sub- 
stances organiques  insolubles  sans  recourir  à des  phénomènes 
diaslasiqucs. 

Pour  admetlre  l'intervention  de  ces  derniers,  il  est  donc 
nécessaire  de  s’appuyer  sur  des  faits.  La  réaction  des  excré- 
tions radiculaires  est  subordonnée  à la  nature  des  aliments 
minéraux  que  l’on  offre  aux  végétaux  et,  par  conséquent,  à la 
composition  des  *ols  sur  lesquels  ils  se  développent.  La  plante 
ne  commande  donc  pas  à son  gré  la  réaction  de  ses  produits 
d'excrétion;  mais  l’étude  de  la  chlorose  calcaire,  qui  viendra  à 
son  heure,  prouve  qu’elle  tend  vers  ce  résultat  que  beaucoup 
d’espèces,  et  en  particulier  le  maïs,  atteignent  régulièrement. 

On  peut  donc,  en  se  plaçant  au  point  de  vue  de  la  possibilité 
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d’actions  diastasiques,  considérer  la  réaction  généralement 
acide  des  excrétions  radiculaires  comme  une  condition  favo- 
rable aux  actions  diastasiques  qu  elles  peuvent  exercer. 

J’ai  hésité  longtemps  à me  prononcer  sur  ce  point,  parce  que 
je  n’ai  jamais  réussi  à mettre  en  évidence  la  présence  de  dia- 
slases  dans  les  solutions  nutritives. 

Si  on  offre  à des  plantes  déjà  développées  de  l’empois 
d’amidon  en  suspension  dans  l’eau  distillée,  p.  727  (1er  mémoire), 
on  constate  que  l’amidon  reste  à l’état  d’empois  et  que  la  solu- 
tion ne  renferme  ni  sucres  réducteurs  ni  amylase.  Tout  se  passe 
comme  si  l’amidon  disparu  était  absorbé  en  nature.  L’amidon 
ne  se  prête  donc  pas  à la  démonslration  visée. 

Si  la  solution  mise  à la  disposition  des  racines  renferme  du 
saccharose,  les  résultats  sont  différents.  On  trouve  toujours  du 
sucre  interverti  dans  la  liqueur  même  lorsqu’elle  s’alcalinise, 
c’est-à-dire  lorsque  l’aliment  azoté  est  du  nitrate  de  sodium. 

Le  même  fq^it  s’observe  lorsqu’on  substitue  à une  solution 
minérale  complète  une  solution  de  saccharose  dans  l’eau  dis- 
tillée, le  remplacement  étant  fait  au  moment  où  la  plante  a 
atteint  un  poids  sec  de  10  grammes  environ. 

Mais  je  le  répète,  la  sucrase  ne  peut  pas  être  décelée  dans  la 
solution  par  les  procédés  ordinaires. 

Le  tableau  XV  fournit  quelques  exemples  de  proportions  de 
sucres  réducteurs  et  de  saccharose  qui  existent  dans  les  solu- 
tions à la  fin  de  l’expérience. 


Tableau  XV. 


N°S 

l’ordre. 

DUÜÉE 

de  l’expérience 
en  jours. 

SACCHAROSE  P.  100 
dans  la 

liqueur  initiale. 

SACCHAROSE  P.  100 
dans  la 
solution  tinale 
en 

sucres  réducteurs. 

SUCRES 
réducteurs,  p. 
dans 

la  solution 
tinale. 

1 

46 

5 

4.718 

2,478 

2 

46 

5 

6,473 

1,982 

3 

17 

1 

1 ,457 

0,667 

4 

17 

1 

1 , 493 

1,082 

Ces  chiffres  concernent  la  composition  des  solutions  sucrées 
fournies  aux  plantes  nos  4,  5,  6 et  7 du  tableau  TV,p.  1101.  Elles 
étaient  donc  constituées  uniquement  par  de  l’eau  distillée  et 
du  saccharose  à l’origine,  et  à la  fin  de  l’expériancc  les  deux  der- 
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nières  étaient  neutres,  les  deux  premières  très  faiblement 
acides  (moins  do  0,1  gramme  par  litre  d'acidité  exprimée  en 
acide  sulfurique). 

Toutes  étaient,  bien  entendu,  privées  de  microbes.  L’inver- 
sion du  sucre,  qui  est  loin  d'ètre  négligeable,  ne  peut  s’expliquer 
que  par  une  action  diastasique. 

11  est  difficile  d'admettre  que  le  saccharose  absorbé  en  nature 
retourne  à la  solution  à l’état  de  sucres  réducteurs. 

Cependant,  ceux-ci  représentent  78,9  p.  100  des  sucres 
solubles  qui  existent  dans  les  feuilles  et  les  tiges,  nombre 
assez  rapproché  de  celui  que  l’on  trouve  chez  les  plantes 
témoins  alimentés  par  des  solutions  purement  minérales, 
lequel  est  égal  à 88  p.  100  dans  les  tiges  et  85  dans  les  feuilles. 

On  peut  donc  envisager  la  possibilité  de  ce  mouvement 
d’exosmose  considérable,  puisqu’il  s’agit  de  40  à 50  grammes 
de  sucres  réducleurs  pour  les  plantes  nos  1 et  2 du  tableau  XV; 
mais  il  ne  peut  être  que  localisé  aux  poils  absorbants,  car  les 
substances  minérales  suivraient  le  même  mouvement  s'il  s’ap- 
pliquait à tous  les  organes  de  la  plante,  ce  qui  est  contraire 
aux  résultats  observés. 

11  reste  donc  vraisemblable,  par  analogie  avec  ce  qui  se  passe 
dans  la  levure  pendant  la  fermentation  alcoolique,  que  le  sac- 
charose pénètre  dans  les  poils  absorbants  et  en  sort  à l’état  de 
sucre  interverti.  Les  poils  absorbants  fonctionnent  donc  malgré 
tout  comme  organes  sécréteurs,  et  comme  la  sucrase  peut  se 
diffuser  aussi,  l’inversion  reste  encore  probable  dans  la  solu- 
tion même. 

Mais  rien  ne  justifie  cette  déduction  par  analogie  et  les  faits 
se  prononcent,  au  contraire,  en  faveur  de  la  diffusion  de  la 
diastase  seule  qui  agirait  ainsi  dans  la  solution,  bien  que  les 
quantités  sécrétées  soient  si  faibles  qu'il  est  impossible  de  la 
découvrir. 

Les-  conséquences  théoriques  de  cette  Conclusion  sont  si 
importantes  que  j’ai  toujours  hésité  à me  prononcer  définiti- 
vement tant  que  je  n’ai  disposé  que  de  quelques  observations 
isolées;  mais  le  fait  s’est  régulièrement  présenté  dans  les  con- 
ditions de  milieu  les  plus  variées,  et  l’on  doit  considérer  la 
planle  comme  un  être  vivant  capable  de  tirer  parti  de  tous  les 
éléments  nutritifs  du  sol,  minéraux  ou  organiques.  Ainsi 
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'affirme  l'autonomie  et  l’indépendance  complète  des  végétaux 
supérieurs  vis-à-vis  des  microbes,  à paît  un  petit  nombre 
d’exceptions,  qui  deviendront  plus  rares  à mesure  (jue  l'expé- 
rience permettra  de  pénétrer  davantage  les  li<  ns  de  la  sym- 
biose ou  de  la  commensalité. 


IV 

Conditions  de  la  fructification  du  maïs 

CULTIVÉ  EN  SOLUTIONS  MINÉRALES  ASEPT1QUKS. 

J'ai  exposé  dans  le  1er  mémoire  (p.  732)  les  résultats  obtenus 
en  1910  dans  les  essais  de  fructification  du  maïs,  cubivé  dans 
des  solutions  minérales  aseptiques  en  présence  de  composés 
azotés  différents. 

Os  essais  ont  été  poursuivis  pendant  les  années  1911,  1912 
et  1913;  mais  les  expériences  de  1913  n’ont  pas  donné  de 
résultat,  en  raison  des  jours  défavorables  qui  ^e  sont  succédé 
à la  fin  de  juin  et  au  commencement  de  juillet;  je  ne  reviendrai 
donc  pas  sur  e s derniers  essais;  les  plantes  qui  en  ont  lait 
l’objet  ont  été  d’ailleurs  suffisamment  étudiées,  puisqu’elles  ont 
servi  à mes  recherches  sur  la  transpiration. 

Les  résultats  observés  en  191 1 et  1912  ne  sont  pas  d’une  sim- 
plicité évidente;  c'est  pour  cela  que  je  me  suis  attaché  à élu- 
cider préalablement  les  relations  de  la  plante  avec  les  solutions 
nutritives;  les  lois  que  j’ai  établies  vont,  en  effet,  me  permettre 
d’interpréter  des  faits  assez  compliqués  de  prime  abord. 

Bien  que  les  solutions  minérales  aseptiques  répondent  lar- 
gement à tous  les  besoins  de  la  plante,  les  conditions  de  la 
végétation  y sont  très  différentes  de  celles  qu’elles  trouvent  dans 
un  terrain  fertile.  Ici,  les  éléments  solubles  sont  peu  abon- 
dants; là,  ils  dominent  au  contraire.  Les  changements  de  réac- 
tion ne  se  font  pas  sentir  dans  la  terre  ; ils  atteignent  dans  les 
liqueurs  nutritives  des  chiffres  assez  élevés  pour  paralyser  le 
développement  de  la  plante.  La  fixité  de  la  solution  constituée 
par  l’eau  d’imbibition  du  sol  est  la  règle  ; la  nécessité  de 
fournir  des  solutions  d’entretien  tait  varier  fréquemment  la 
richesse  du  liquide  mis  dans  les  flacons  à la  disposition  des 
racines,  ce  qui  oblige  ces  organes  à de  fréquentes  et  vraisem- 
blablement gênantes  adaptations. 
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Ce  sont  là  des  inconvénients  qui  exposent  l<‘  chercheur  à des 
surprises,  lorsqu’il  s’engage  dans  la  voie  que  j’ai  Iracée,  avec  un 
bagage  de  notions  qui  l’obligent  à chaque  instant  à rectifier  les 
principes  admis. 

Mais  ce  sont  ces  inconvénients  mêmes  qui  font  l'intérêt  et 
l’avantage  dn  procédé,  puisqu’ils  traduisent  précisément  l’exis- 
tence de  lois  ou  de  fonctions  qui,  sans  eux,  ne  pourraient  pas 
être  soupçonnés. 

On  a vu  également  que  l’exposition  de  la  véranda  où  les 
maïs  sont  placés  réduit  la  durée  d’activité  de  la  végétation.  Ce 


Fig.  4. 


que  la  plante  y gagne  en  chaleur,  elle  le  perd  en  éclairage; 
mais,  d’autre  part,  un  abri  sûr  contre  les  intempéries  est  d’une 
nécessité  indispensable  pour  la  réussite  des  cultures  en  milieux 
aseptiques.  Tout  bien  pesé,  les  conditions  du  milieu  extérieur 
restent  donc  favorables  à des  recherches  systématiques. 

Les  expériences  de  1911  ont  porté  sur  5 lots  de  plantes  dont 
les  solutions  alimentaires  se  différenciaient  par  la  nature  des 
composés  azotés. 

J'ai  exposé  à la  page  1097  les  renseignements  détaillés  con- 
cernant les  conditions  imposées  à ces  cultures. 

Les  figures  4,  5,  et  6 et  la  planche  XVI  montrent  les  progrès 
des  différents  lots  de  plantes. 

Les  conditions  atmosphériques  ont  été  particulièrement 
favorables  pendant  lç  printemps  et  l’été  de  1911.  Les  résultats 
présentent  donc  une  valeur  probante  incontestable.  Ils  ne  sont 
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pas  précisément  ceux  que  l’on  pouvait  prévoir  après  les  obser- 
vations enregistrées  en  1910,  1er  mémoire,  p.  737,  t.  XXY. 


Fig.  5*- 


Fig.  6. 


Les  plantes  alimentées  avec  du  nitrate  de  sodium  comme 
aliment  azoté  sont  les  seules  qui  aient  donné  une  fructification 
normale. 
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Les  autres  solulions  nutritives  de  concentration  PX  1/2  se 
sont  donc  montrées  inférieures  à celles  qui  étaient  offertes  à la 
concentration  P X I (année  1910). 

Comme  les  poids  secs  des  plantes  sont  inscrits  au  tableau  11, 
je  me  borne  à donner  dans  le  tableau  XVI  les  résultats  suivants 
relatifs  au  nombre  de  graines  normales  comptées  sur  les  épis 
des  3 maïs  alimentés  avec  du  nitrate  de  sodium. 

i 

* if-*  *•  . . * j " . V • * ) X j 

Tableau  XVI. 

n'os  d'ordre  nombre  de  graines 

des  plantes.  par  épi. 

1 167 

‘2 113 

3 120 

De  toutes  les  autres,  une  seule  a formé  8 graines,  1res  irrégu- 
lièrement réparties  sur  l’axe  d’un  même  épi;  c’est  le  n°  4,  qui 
végétait  dans  une  solulion  pourvue  de  nitrate  d’ammonium. 

Les  expériences  de  1912  ont  été  faites  dans  les  conditions 
définies  à la  page  1099;  elles  avaient  pour  but  de  confirmer  les 
résultats  antérieur*»,  de  1910  et  de  1911,  et  de  préciser  en  même 
temps  les  degrés  de  concentration  des  solutions  nutritives  les 
plus  favorables  à la  fructification.  Les  séries  de  plantes  qui 
poussaient  dans  les  solulions  additionnées  de  nitrate  d’ammo- 
nium comme  aliment  azoté,  n’ont  pas  donné  de  résultats.  Elles 
ont  été  mises  en  expérience  le  2 avril,  tandis  que  les  autres 
séries,  pourvues  de  nitrate  de  sodium,  dataient  du  28  mars.  Le 
retard  apporté  au  transvasement  des  premières  des  tubes  de 
germination  dans  les  solutions  nutritives,  a compromis  leur 
développement.  Les  plantules  avaient  épuisé  les  réserves  de 
leur  albumen  et  ont  très  péniblement  édifié  leurs  premières 
feuilles  normales  après  le  transvasement.  Ce  mauvais  début  a 
eu  une  répercussion  sur  l’évolution  ultérieure  des  plantes  et  a 
provoqué  l’avortement  des  épis.  On  peut  d’ailleurs  constater 
que  les  poids  des  plantes  éprouvées  par  cet  incident  sont  sen- 
siblement inférieurs  à ceux  des  maïs  qui  ont  été  placés  dans  les 
solutions  nutritives  le  28  mais  1912.  Je  dois  dire  que  les  plan- 
tules épuisées  au  moment  du  transvasement  présentent  tou- 
jours cet  accident;  il  convient  donc  de  procéder  à cette  opéra- 
tion dès  que  les  tiges  sont  assez  développées  pour  être  fixées 
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dans  les  tampons  de  colon  qui  oblnrent  le  goulot  des  llaeons. 

Parmi  les  plantes  des  séiies  alimentées  par  du  nitrate  de 
sodium,  deux  ont  produit  des  graines;  ce  sont  les  nos  7 et  8, 

1 1 

série  P X 9 P X tableau  III,  celles  qui  par  conséquent  ont 

été  traitées  à très  peu  de  chose  près  comme  les  pieds  fructitères 
de  l’année  1911. 

La  conclusion  est  donc  simple  en  ce  qui  concerne  le  rôle 
nutiitif  du  ni i rate  de  sodium.  11  permet  la  fructification 

1 

normale  du  maïs  dans  les  solutions  de  concentration  P X 9 et 
seulement  dans  celles-là. 

Elle  est  tout  aus-i  concluante  pour  le  nitrate  d’ammonium  et 
le  chlorure  d’ammonium;  c’est  la  concentration  PX  1 qui 
favorise  la  fructification,  ainsi  que  l’indiquent  les  résultats 
positifs  de  1910  et  négatifs  de  1911. 

Quant  au  sulfate  d’ammonium,  l’expérience  n’a  pas  permis, 
jusqu’à  présent,  de  formuler  de  conclusion  touchant  son  rôle 

1 

dans  la  production  des  graines;  la  concentration  P X ^ es^ 

trop  faible;  la  concentration  P X 1 présente  le  défaut  opposé; 
on  pourrait  en  déduire  légitimement  qu’elle  serait  favorable 

3 

entre  ces  deux  limites,  c’est-à-dire  à PX  7 5 niais  il  convient 

de  conserver  sur  ce  point  une  réserve  prudente,  bien  que  dans 

1 

la  solution  PX  9 la  manhe  de  la  végétation  et  la  persistance 

de  l’activité  de  la  plante  après  l'avortement  des  premières 
inflorescences  tenu  lies,  justifient  cetle  conclusion. 

La  longue  survivance  que  présentent  les  plantes  stériles, 
nourries  par  des  solutions  étendues  constitue,  en  effet,  un  sym- 
ptôme caractéristique  de  leur  état  physiologique,  ce  phéno- 
mène est  assez  riche  en  enseignements  pour  que  je  me  per- 
mette d'insister. 

Nous  touchons  ici,  d’ailleurs,  à la  différence  essentielle  qui 
existe  entre  les  conditions  de  végétation  dans  les  solutions 
minérales,  et  celles  que  réalise  la  nature.  On  peut  affirmer, 
en  effet,  que  le  rendement  d’une  céréale  en  grains  est  généra- 
lement proportionnel  au  degré  de  fertilité  du  sol  qui  la  nourrit. 
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Une  plante,  si  chétive  soit-elle,  produit  toujours  quelques 
graines  lorsqu’elle  peut  atteindre  l’époque  de  la  tîoraison,  en 
admettant,  bien  entendu,  qu’elle  dispose  des  éléments  néces- 
saires à son  évolution. 

Dans  les  solutions  nutritives,  les  choses  ne  se  passent  pas 
ainsi;  deux  solutions  de  composition  identique,  mais  de  con- 
centration dillerente.  produisent  des  poids  de  matières  végé- 
tales de  même  ordre;  la  fructification  n’est  pas  assurée  dans 
tous  les  cas,  et  ce  ne  sont  pas  les  plantes  stériles  qui  sont  tou- 
jours les  moins  lourdes.  La  fructilication  exige  donc  un  con- 
cours d intluences  que  l’on  ne  parvient  pas  à discerner  dans  les 
conditions  ordinaires  de  la  culture,  mais  qui  se  traduisent  dans 
les  liqueurs  nutritive*  par  d -s  résultats  très  frappants. 

Les  plantes  qui  fructifient  forment  deux  et  quelquefois  trois 
épi*  primaires  à l’aisselle  d’un  égal  nombre  de  feuilles. 

Les  stigmates  des  Heurs  f nielles  s’épanouissent  à peu  près 
en  même  temps  et  leur  apparition  coïncide  avec  la  pollinisa- 
tion. 


Jusque-là,  on  n’observe  par  conséquent  que  des  phénomènes 
normaux.  La  fécondation  terminée,  les  épis  femelles  s’allongent 
rapidement  lorsque  1 évolution  des  graines  se  poursuit  régu- 
lièrement; mais  un  seul  épi,  le  [dus  rapproché  du  sommet, 
présente  cette  activité  ; les  autres  avortent  à son  profit  et  restent 
stationnaires. 

Chez  h s planles  qui  demeurent  stériles,  l’axe  de  l’intlores- 
cence  femelle  se  développe  aussi  et  occupe  toute  la  longueur 
des  enveloppes  florales.  Mais  on  ne  tarde  pas  à assister  à révo- 
lution d’épis  secondaires  qui  apparaissent  à la  base  de  feuilles 
inférieures  jusque-là  dépourvues  d’inflorescence.  Ces  épis 
femelles  sont  pourvues  de  Heurs  dont  les  stigmates  s’épa- 
nouissent à l’air.  Puis  de  nouvelles  formations  de  même  nature 
se  présentent  sur  l’axe  des  épi*  primaires  ; leur  nombre  aug- 
mente très  rapidement  de  telle  sorte  qu’au  bout  d’une  quin- 
zaine de  jours  chaque  épi  primaire  s’est  transformé  en  une 
grappe  d’épis  d’àge  variable.  J’ai  compté  ainsi  jusqu’à  sept  épis 
sur  un  même  axe  à Faisselle  d’une  seule  feuille;  mais  jamais 
aucune  graine  ne  se  forme  dans  ces  conditions.  Toutes  les 
planles  du  tableau  II(lie  partie),  p.  101)8  présentent  ces  ano- 
malies à l’exception  de  la  série  P 1/2  NU3Na  qui  a fructifié.  Ces 
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dernières  plantes  ne  portaient  respectivement  qu’un  seul  épi  ; 
on  peut  vérifier  ces  faits  sur  la  planche  XYI.  Les  plantes  de  la 
1 

série  P^So4(AzII4)2  possèdent  aussi  des  grappes  d’épis  stériles, 

ce  qui  montre  bien  qu’elles  obéissent  aux  mêmes  influences 
que  les  maïs  des  autres  séries  dont  les  fleurs  ont  avorté. 

On  a,  dans  cette  persistance  de  l'activité  de  la  plante,  le 
tableau  d’une  végétation  affolée,  chez  laquelle  l’automatisme 
des  fonctions  n’est  plus  assuré.  Mais  cela  n’empêche  pas  les 
plantes  qui  présentent  ces  phénomènes  d'atteindre  des  poi < Is 
plus  élevés  que  les  plantes  fertiles.  Voir  tableau  II,  p.  1098. 

J'ai  attribué  plus  haut  ces  résultats  à la  concentration  des 
solutions;  et  j’en  ai  déduit  que  cette  concentration  varie  avec- 
la  nature  de  l’aliment  azoté  ou  plus  exactement  avec  la 
nature  des  corps  résiduels  qui  s’accumulent  dans  la  solution 
nutritive. 

Ces  résultats  échappent,  comme  on  le  voit,  aux  recherches 
effectuées  par  toutes  les  méthodes  employées  jusqu'ici,  et  si  on 
peut  dire  que  les  causes  qui  interviennent  dans  leur  détermi- 
nisme ne  s’exercent  pas  en  apparence  dans  la  terre,  où  les 
céréales  sont  toujours  relativement  fructifères,  on  peut  aussi 
affirmer  qu’elles  tendent  à abaisser  le  rendement  des  récoltes, 
conclusion  qui  confirme  celles  que  j’ai  déjà  formulées  au  sujet 
de  la  pratique  empirique  de  l’emploi  des  engrais  chimiques. 

Voyons  cependant  si  les  conditions  naturelles  de  la  végéta- 
tion ne  tendent  pas  dans  certains  cas  à provoquer  « l’alfole- 
ment  » des  plantes.  Les  exemples  ne  sont  pas  rares  et  chacun 
les  connaît.  On  sait  que  la  vigne  ne  peut  pas  être  exploitée 
dans  les  régions  tropicales  dont  les  climats  uniformément 
humides  amènent  chez  cette  plante  une  sorte  d'ignorance  des 
saisons.  Les  sarments  restent  constamment  verts  et  si  quelques 
grappes  se  montrent  par-ci  par-là,  elles  se  forment  à toute 
époque  de  l’année,  si  bien  qu’elles  présentent  simultanément 
tous  les  stades  possibles  de  leur  évolution. 

Si  les  saisons  humides  alternent  régulièrement  avec  les 
saisons  sèches,  le  repos  de  la  végétation  correspond  à ces 
dernières,  sous  les  ciels  tropicaux.  C’est  donc  le  manque  d'eau 
qui  règle,  sans  conteste,  l’alternance  des  périodes  d’activité  et  de 
repos  de  la  végétation.  C’est  aussi  l’eau  qui  commande,  sous  les 
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climats  tempérés,  la  succession  des  diverses  fonctions  du 
végétal.  L’intluence  des  basses  .températures  mise  à pari,  les 
plantes  annuelles  mûrissent  leurs  fruits,  lorsqu’elle  se  fait 
rare;  les  plantes  vivaces  perdent  leurs  feuilles,  et  si  celles-ci 
sont  persistantes,  elles  sont  organisées  de  façon  à résister  à 
l’évaporation  physique. 

Ce  n’est  pas  cette  conclusion  qui  se  dégage  des  observations 
que  j'ai  faites  sur  mes  cultures  de  mais. 

Mais  je  n’aurai  nulle  peine  à concilier  des  faits  en  apparence 
si  contradictoires. 

Les  plantes  à végétation  « affolée  » sont  alimentées  par  des 
solutions  qui  s’appauvrissent  avec  les  progrès  de  la  végétation. 
Les  solutions  d’entrelien  ne  peuvent  pas,  sous  un  volume  trop 
limité,  augmenter  leur  richesse  au  point  d’amener  la  concen- 
tration d’un  ou  de  plusieurs  éléments,  à un  degré  tel  que  la  loi 
des  rapports  physiologiques  ne  soit  pas  satisiaite.  Dans  ces  solu- 
tions étendues  et  bien  équilibrées  l’eau  ne  fait  jamais  défaut; 
cette  conclusion  est  tellement  adéquate  aux  fa i I s , que  quelques 
plantes  du  tableau  II,  expérience  de  1911,  n’ayant  pas  reçu, 
vers  la  fin  des  expériences,  de  solution  d’entretien,  ont  évaporé 
jusqu’à  la  dernière  goutte  le  liquide  du  flacon,  fait  qui  ne 
s'observe  jamais  dans  les  solutions  mal  équilibrées  ou  trop 
concentrées. 

Quant  aux  planles  qui  ont  été  alimentées  avec  du  nitrate  de 
sodium,  elles  se  sont  trouvées  en  présence  d’une  alcalinité 
croissante  et  suffisamment  gênante  pour  diminuer,  à point 
voulu,  l’afflux  de  l'eau  vers  les  organes  aériens.  Ces  plantes, 
cultivées  dans  un  milieu  liquide,  souffraient  d’une  pénurie 
d’eau  dans  une  liqueur  dont  l’alcalinité  jouait  le  rôle  de  la 
sécheresse  estivale,  conformément  à la  loi  que  j'ai  formulée  à 
la  page  1103. 

Les  conditions  delà  fructification  du  maïs  dans  une  solution 


nutritive  complète  dont  la  concentration  est  établie  suivant  la 
loi  des  rapports  physiologiques,  se  réduisent  donc  à une  déro- 
gation à cette  loi  au  moment  précis  où  la  fécondation  doit  être 
suivie  de  la  migration  des  réserves  vers  les  embryons  qui  doi 


vent  les  emmagasiner. 

C’est  un  état  difficile  à réaliser  à point  voulu,,  mais 
facile  à obtenir  par  l’introduction  d’une  solution  d’entretien 
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préparée  dans  ce  but.  Mais  il  s’agit  alors  d éviter  un  autre 
écueil  : c’est  de  ne  pas  provoquer  barré!  de  la  végétalion  par 
excè s,  c’est-à-dire  de  priver  brusquement  la  planie  de  beau 
dont  elle  ne  peut  se  passer. 

Je  n’ai  pas  tenté  cet  essai  pour  la  bonne  raison  que  je  ne 
peux  p*s  devancer  les  faits  et  intervenir  au  hasard;  mais 
l'expérience  ne  peut  manquer  de  réussir,  car  ce  n’esl  pas  la 
pénurie  de  substances  minérales  qui  a empêché  la  fructifica- 
tion puisque  les  plantes  qui  ont  reçu  du  nitrate  de  sodium 
en  ont  absorbé  moins  que  celles  qui  sont  demeurées  stériles. 

On  voit  ainsi  qu'il  est  Irès  facile  d'empêcher  la  fi notification 
soit  par  excès,  suit  par  défaut  de  concentration  des  solulions 
nuirilives,  et  on  conçoit  que  la  difficulté  d'obtenir  des  graines 
est  grande.  L’obstacle  doit  être  pourtant  facile  à vaincre;  il 
suffit,  pour  y arriver,  de  constituer  des  mélanges  nutritifs 
formés  d’éléments  insoluble-,  dans  la  mesure  du  possible, 
c’est-à-dire  de  se  rapprocher,  autant  qu’on  le  peut,  des  condi- 
tions que  les  meilleurs  sols  o frent  à la  végétation  : deux  ou 
trois  composés  solubles  dont  les  éléments  ré  iduels  acides  ou 
alcalins  excrétés  par  les  racines  permettent  à la  plante 
d’emprunter  aux  composés  insolubles  les  éléments  nécessaires, 
dans  la  mesure  de  ses  exigences. 

Nous  voici  maintenant  bien  renseignés  pour  aborder  l’étude 
des  divers  corps  qui  entrent  dans  les  solulions  que  j’ai 
employées.  Nous  disposons  d’un  milieu  qui  permet  à la  plante 
de  parcourir  tout  son  cycle  pour  des  raisons  que  nous  con- 
naissons bien;  il  nous  ^era  donc  facile  d’observer  la  marche 
de  la  végétation  dans  des  solutions  privées  d un  ou  de  plu- 
sieurs corps. 
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LÉGENDE  DLS  PLANCHES  (3°  mémoire.) 

Pl  ANCHE  XV. 

Plantes  ayant  servi  à l étude  de  la  transpiration . 

De  gauche  à droite  : 

Maïs  n°  4.  Solulion  P X 1 NH4C1. 

Maïs  n°  1.  Solution  P X I N03N1P. 

Maïs  n°  o.  Solution  P x l No3Na. 

Maïs  n°  1.  Solulion  P X ~N03NH4 

5 

Planche  XVI. 

Cultures  de  1911.  — Recherches  des  conditions  de  la  fructification. 

De  gauche  à droite  : 

2 plantes  privées  de  manganèse. 

2 plantes  en  solution  Px!  S04(NH4)2. 

tmi 

2 plantes  en  solution  P X ^N03Na. 

2 plantes  en  solution  Px^N03NHL 

Z 

1 

2 plantes  en  solution  P X % Mélange. 

1 

2 plantes  en  solution  P X k NIPC1. 

I 

Les  plantes  alimentées  par  les  solutions  P X ÿN03Na  ont  produit  des 
graines;  toutes  les  autres  sont  restées  stériles. 
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Page  1019,  Mémoire 
2e  colonne  : mortalité  0, 
lieu  de  : 2,3. 


ERRATUM 


O.^Btjjwid,  lire  : au  tableau  statistique.^année’ 
au  lieu  de j.  50;  année  1913, 'Moe  colonne, |!/i>cJ20, 


1893. 

sao 

3,  au 
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INSTITUT  PASTEUR 


XXVe  ANNIVERSAIRE  DE  SA  FONDATION 


L'Institut  Pasteur  a été  inauguré  le  14  novembre  1888. 
Les  vingt-cinq  premières  années  de  son  existence  étaient 
donc  accomplies  le  14  novembre  dernier.  Cet  anniversaire 
a été  célébré  dans  une  cérémonie  aussi  simple  et  aussi 
intime  que  celle  de  l’inauguration.  Le  samedi  15  novembre, 
M.  le  Président  de  la  République,  qui  lait  partie  du  Conseil 
d’administration  de  l’Institut  Pasteur,  a bien  voulu  la  pré- 
sider. M.  Raymond  Poincaré  est  arrivé  à 2 heures,  accom- 
paghé  de  M.  le  général  Beaudemoulin  et  de  M.  William 
Martin,  directeur  du  protocole.  11  a été  reçu  par  M.  Dar- 
boux,  président  du  Conseil  d’administration,  entouré  des 
membres  du  Conseil  et  de  l'Assemblée  ainsi  que  du  per- 
sonnel de  l’Institut  Pasteur.  Il  a été  conduit  dans  la  biblio- 
thèque, où  étaient  réunis  : M.  Antonin  Dubost,  président 
du  Sénat;  M.  Paul  Deschanel,  président  de  la  Chambre 
des  Députés;  M.  Louis  Barthou,  président  du  Conseil  des 
ministres;  M.  Klotz,  ministre  de  l’Intérieur;  M.  le  Prési- 
dent du  Conseil  général  de  la  Seine,  M.  le  Président  du 
Conseil  municipal,  M.  le  Préfet  de  la  Seine,  M.  le  Secré- 
taire général  de  la  Préfecture  de  police,  M.  le  Directeur 
des  affaires  départementales,  MM.  les  députés  et  MM.  les 
conseillers  municipaux  du  15e  arrondissement,  de  nom- 
breux sénateurs  et  députés,  M.  le  Vice-Recteur  de  1 Aca- 
démie de  Paris,  des  membres  de  l’Académie  des  Sciences 
et  de  l’Académie  de  Médecine,  MM.  les  doyens  et  plusieurs 
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supérieure,  de  la  Faculté  de  Médecine,  de  l’Ecole  de 
Pharmacie  et  de  l’École  d’Alfort,  les  Présidents  du  Conseil 
d’hygiène  et  de  la  Société  centrale  vétérinaire,  les  repré- 
sentants des  Services  de  sanlé  de  la  Guerre,  de  la  Marine, 
des  Colonies,  du  ministère  de  l’Intérieur,  du  ministère  de 
l’Agriculture,  des  divers  Instituts  Pasteur  de  la  province 
et  de  l’étranger. 

M.  et  Mme  Vallery-Radot,  leur -fille  et  leur  fils,  assis- 
taient à la  cérémonie,  ainsi  que  Mme  J. -B.  Pasteur. 

M.  le  Président  de  la  République,  après  avoir  visité  les 
laboratoires,  est  descendu  dans  la  crypte  où  repose  Pasteur 
et  où,  le  matin  même,  il  avait  fait  déposer  une  magni- 
fique couronne.  Puis  le  cortège  s’est  rendu  à l’amphi- 
théâtre de  chimie,  dans  lequel  étaient  rassemblés  de  nom- 
breux amis  de  l’Institut  Pasteur.  M.  Darboux  a souhaité 
la  bienvenue  à M.  Raymond  Poincaré.  La  parole  a été 
ensuite  donnée  à M.  Roux  pour  faire  l’histoire  de  l’Institut 
Pasteur  pendant  les  vingt-cinq  années  qui  viennent  de 
s’écouler.  M.  le  Président  de  la  République  a terminé  la 
séance  par  un  discours  qui,  à diverses  reprises,  a soulevé 
les  applaudissements  de  toute  l’assistance. 

De  nombreux  télégrammes  et  des  adresses  étaient  par- 
venus des  Instituts  bactériologiques  du  monde  entier  et 
d’un  grand  nombre  de  savants  désireux  de  s’associer  à 
cette  commémoration. 

Avant  de  quitter  l’Institut  Pasteur,  M.  le  Président  de 
la  République  a visité  l’hôpital  Pasteur,  ouvert  en  1900, 
et  destiné  au  traitement  des  maladies  infectieuses. 

On  trouvera  ci-après  les  discours  dans  l'ordre  où  ils  ont 
été  prononcés. 


DISCOURS 

DE 


M.  DAKBOUX 


Président  du  Conseil  d’administration  de  l’Institut  Pasteur. 


Monsieur  le  Président  de  la  République, 

Il  y aura  bientôt  vingt  et  un  ans,  une  cérémonie  inoubliable 
réuniscait  dans  le  grand  Amphithéâtre  de  la  Sorbonne  les 
élèves,  les  amis,  les  admirateurs  de  Pasteur.  M.  Carnot.  Prési- 
dent de  la  République,  avait  voulu  honorer  de  sa  présence  cette 
fête  de  la  Science.  Je  le  vois  encore  donnant  le  bras  à notre 
cher  et  illustre  Maître,  courbé  par  l’âge  et  la  maladie,  le  con- 
duisant lui-même  à la  place  qui  lui  était  destinée.  Pour  remer- 
cier le  Président,  Pasteur  trouva  quelques  paroles  que  je  vous 
demande  la  permission  de  lui  emprunter  aujourd’hui.  Votre 
présence,  celle  des  Présidents  des  deux  Chambres,  du  Prési- 
dent du  Conseil  et  des  Ministres  qui  vous  accompagnent, 
transforment  tout.  Une  fête  intime  devient  une  grande  fête,  et 
le  simple  anniversaire  de  la  création  de  cet  Institut  restera, 
grâce  à vous,  une  date  pour  la  science  française. 

Tout  à l’heure,  Monsieur  le  Président,  vous  avez  [parcouru 
sous  la  conduite  de  notre  cher  Directeur,  le  Dr  Roux,  les  ser- 
vices rassemblés  dans  cette  Maison.  Vous  y avez  admiré,  j’en 
suis  sûr,  avec  émotion,  cette  ardeur  pour  la  recherche  scienti- 
fique guidée  par  les  règles  de  la  méthode  la  plus  précise,  ce 
dévouement,  ce  désintéressement,  cette  pitié  pour  la  souffrance 
humaine  qui  sont  les  plus  hautes  et  les  plus  pures  vertus  du 
savant  et  du  médecin  ; ce  que  nous  n’avons  pu  vous  montrer, 
ce  sont  ces  prolongements,  ces  fdiales  de  l’Institut  Pasteur  qui 
couvrent  notre  sol  et  nos  colonies.  Ces  établissements  sont 
nombreux;  car  partout  où  pénètrent  nos  soldats  et  nos  admi- 
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nistrateurs,  l’Institut  Pasteur  tient  à honneur  de  les  suivre  et 
d’apporter  dans  notre  immense  empire  colonial,  en  Algérie,  en 
Tunisie,  au  Maroc,  en  Indochine,  etc.,  les  bienfaits  de  la  civi- 
lisation française  sous  leur  forme  la  plus  touchante  et  la  plus 
propre  à gagner  les  cœurs. 

C’est  avec  joie  que  nous  voyons  nos  efforts  de  tout  genre 
reconnus  et  appréciés  partout.  La  création  même  de  cet 
Institut  est  un  acte  de  la  confiance  et  de  la  reconnaissance 
publiques.  Pour  vous  recevoir,  les  hommes  les  plus  éminents, 
les  représentants  du  Parlement,  du  Département,  de  la  Ville, 
de  l’Institut,  de  l’Université  etde  bien  d’autres  corps  constitués, 
sont  venus  se  joindre  à nous  et  nous  donner  une  preuve  nou- 
velle de  leur  bienveillance  et  de  leur  sympathie.  M.  le  Prési- 
dent Loubet  a tenu  à hâter  son  retour  pour  être  présent 
aujourd'hui.  M.  Léon  Bourgeois,  qui  appartient  également  à 
notre  Conseil,  aurait  vivement  désiré  venir  aussi;  mais  il  est 
astreint  au  repos  pour  quelques  jours  encore  et  m’a  prié  de 
l'excuser  personnellement.  La  présence  du  Recteur,  celle  du 
Doyen  de  la  Faculté  des  Sciences  attestent  les  excellentes  rela- 
tions qui  se  sont  établies  dès  le  premier  jour  entre  l’Institut 
Pasteur  et  PUniversité  de  Paris.  Vous-même,  Monsieur  le 
Président,  vous  vous  rappelez  avec  plaisir,  j’en  suis  sûr, 
qu’avant  d’étre  appelé  à la  première  Magistrature  de  la  Répu- 
blique, vous  avez  bien  voulu  entrer  dans  notre  Conseil  et  nous 
y prêter  votre  précieux  concours  et  l’appui  de  votre  haute 
autorité. 

Cet  appui,  ces  concours  bienveillants  qui  nous  réconfortent, 
ils  nous  viennent  aussi  de  la  Presse  et  de  l’Opinion  publique 
qui,  de  tout  temps,  ont  accueilli  avec  une  faveur  marquée  les 
découvertes  et  les  travaux  sortis  de  nos  laboratoires.  Si  une 
première  souscription  ouverte  sur  l'initiative  de  l’Institut  de 
France  nous  a permis  de  fonder  et  d’ouvrir  ce  glorieux  établis- 
sement, nous  n’oublions  pas  qu’une  seconde  souscription 
ouverte  par  le  Figaro  et  provoquée  par  les  mémorables  travaux 
du  Dr  Roux,  nous  a donné  les  moyens  d’étendre  et  d’élargir 
encore  l’application  des  méthodes  sûres  et  puissantes  du  grand 
homme  qui  fut  noire  fondateur. 

Ces  méthodes  sont  bien  loin  d’avoir  dit  leur  dernier  mot. 
Comme  Pascal  l'avait  déjà  remarqué,  le  monde  de  l’infiniment 
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petit  est  aussi  vaste,  aussi  varié  que  le  monde  de  l’infiniment 
grand.  Le  microscope  lui-même,  s'il  nous  montre  bien  des 
choses,  ne  nous  permet  pas  toujours  d’atteindre  les  éléments 
dont  la  maladie  nous  impose-  l’étude.  Si  nos  sens  avaient  une 
pénétration  suffisante,  ils  apercevraient  dans  la  cellule  d’où 
sortira  l’animal  autant  de  complication  que  dans  le  monde 
solaire  tout  entier.  Notre  tâche  est  donc  immense  et,  pour  ainsi 
dire,  sans  limite. 

Pour  nous  permettre  de  la  remplir,  des  bienfaiteurs  nous 
sont  venus  de  tous  côtés,  attirés  par  la  portée  morale  et  la 
grandeur  des  découvertes  de  Pasteur.  Ils  sont  trop  nombreux 
pour  que  je  songe  à rappeler  ici  leurs  noms.  Il  convient  du 
moins  de  les  associer,  par  l’expression  de  notre  vive  recon- 
naissance, à la  célébration  de  ce  vingt-cinquième  anniversaire. 
Il  faut  qu’ils  sachent  que  nous  ne  les  oublions  pas  et  que  nous 
nous  attacherons  toujours  à faire  de  leurs  libéralités  un  emploi 
vraiment  utile  à la  science  et  à l’humanité.  Quelques-uns  nous 
ont  fait  des  dons  vraiment  royaux  ; d’autres  ont  voulu  garder 
l’anonyme.  En  poursuivant  votre  visite,  vous  verrez,  Monsieur 
le  Président,  que  la  bienfaisance  de  ces  derniers,  pour  être 
discrète,  n'a  été  ni  moins  utile,  ni  moins  éclairée. 


DISCOURS 


DE 


Directeur  de  l’Institut  Pasteur. 


M.  LE  Dr  ROUX 


Monsieur  le  Président  de  la  République, 

Messieurs  les  Ministres, 

Messieurs, 

Personne,  Monsieur  le  Président,  n’a,  mieux  que  vous,  parlé 
de  Pasteur,  lorsque  le  5 octobre  1895,  devant  son  cercueil,  sur 
le  parvis  de  Notre-Dame,  vous  lui  rendiez,  au  nom  de  la 
France  entière,  un  suprême  hommage.  De  ce  jour  les  Pasto- 
riens vous  ont  voué  une  reconnaissance  particulière;  ils  se 
souviennent  toujours  de  l’éloquence  avec  laquelle  vous  avez 
exposé,  en  esprit  supérieur,  une  œuvre  scientifique  incom- 
parable. Vous  admiriez  « dans  le  génie  de  Pasteur  la  force 
combinée  d'une  imagination  créatrice  et  de  la  plus  rigoureuse 
méthode  expérimentale  ». 

Ce  sont,  en  effet,  ces  qualités  qui,  jointes  à une  intuition 
merveilleuse  et  à une  patience  inlassable,  lui  ont  permis  de 
fonder  une  nouvelle  branche  de  la  chimie,  de  résoudre  la 
question  des  générations  spontanées,  d’éclaicir  le  mystère  des 
fermentations  et  celui  des  maladies  infectieuses.  N’étant  pas 
médecin,  longtemps  il  avait  hésité  à s’occuper  de  ces  der- 
nières et  peut-être  n'eût-il  jamais  entrepris  leur  étude,  si  le 
grand  chimiste  Dumas  n’avait  pesé  sur  lui  de  toute  son 
influence  et  ne  l'avait  décidé  à chercher  un  remède  à la  maladie 
des  vers  à soie  qui  ruinait  la  sériciculture.  On  sait  comment 
Pasteur  y réussit.  Encouragé  par  ce  succès  il  s’attaqua  ensuite 
aux  affections  contagieuses  des  animaux  supérieurs,  et  de  1880 
à 1885  se  succédèrent  d’étonnantes  découvertes  : atténuation 
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des  virus,  vaccination  anticharbonneuse,  traitement  pré- 
ventif de  la  rage.  L’application  à l’homme  de  la  cure  antira- 
bique souleva  l'enthousiasme  ; l’Académie  des  Sciences  pri  t 
l'initiative  d’une  souscription  publique  pour  rassembler  les 
fonds  nécessaires  à la  création  d’un  Institut  où  Pasteur  pour- 
suivrait ses  recherches  et  appliquerait  ses  découvertes. 

Telle  est  l’origine  de  l’Institut  Pasteur. 

En  trois  ans  l’argent  avait  été  réuni,  le  terrain  acheté, 
les  bâtiments  édifiés,  les  laboratoires  installés,  et  le  14  no- 
vembre 1888  (il  y a eu  hier  vingt-cinq  ans),  l’Institut  était  inau- 
guré en  présence  du  chef  de  l’État  dans  une  cérémonie  aussi 
simple  que  celle  d’aujourd’hui. 

Voilà  donc  un  quart  de  siècle  que  la  maison  de  Pasteur  a été 
ouverte,  que  ses  laboratoires  fonctionnent.  S’est-elle  déve- 
loppée suivant  l’esprit  de  son  fondateur,  a-t-elle  justifié  les 
espérances  que  l’on  mettait  en  elle?  C’est  ce  que  je  voudrais 
examiner  en  faisant  l’histoire  résumée  de  l’Institut  Pasteur 
depuis  1888  jusqu’à  aujourd’hui. 

Les  services  qui  trouvèrent  place  dans  les  bâtiments  édifiés 
au  n°  25  de  la  rue  Dutot  se  divisaient  en  services  scientifiques 
et  en  services  pratiques.  Les  premiers  comprenaient  : le  labo- 
ratoire de  recherches,  dirigé  par  Metchnikoff,  l’enseignement 
de  la  microbiologie,  qui  m’était  confié,  le  laboratoire  de 
chimie-biologique,  à la  tête  duquel  était  Duclaux,  qui,  d’accord 
avec  le  ministre  de  l’Instruction  publique  et  l’Université  de 
Paris,  transportait  à l’Institut  Pasteur  son  enseignement  de  la 
Faculté  des  Sciences. 

Les  services  pratiques  étaient  : celui  de  la  rage,  sous  la 
direction  de  Grancher  avec  le  concours  de  Chantemesse  et 
Charrin  ; celui  des  vaccins  contre  le  charbon  et  contre  le  rouget, 
dont  Chamberland  avait  la  conduite.  Une  bibliothèque  ayant 
pour  premiers  fonds  les  livres  de  Pasteur  complétait  1 outillage 
scientifique. 

Il  faut  joindre  à cet  ensemble  le  service  vétérinaire  de 
Nocard  ; aucune  place  spéciale  ne  lui  était  réservée  dans  les 
locaux  de  la  rue  Dutot,  il  siégeait  en  même  temps  à 1 École 
d’Alfort  et  à l’Institut  Pasteur.  Les  relations  entre  Nocard  et 
nous  étaient  si  étroites  qu’il  disposait  de  nos  moyens  de  travail 
comme  nous  disposions  des  siens. 
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Les  laboratoires  du  nouvel  Institut  bien  appropriés  à leur 
destination  présentaient  en  1888  la  meilleure  installation 
existant  en  France  en  vue  des  recherches  scientifiques.  Malgré 
qu’en  vingt -cinq  années  bien  des  perfectionnements  aient  été 
introduits  dans  la  technique,  que  des  méthodes  nouvelles  aient 
été  trouvées  et  que  même  des  agents  alors  inconnus  soient 
maintenant  couramment  employés,  on  peut  dire  que  les  plus 
anciens  de  nos  laboratoires  ne  sont  pas  encore  démodés. 

Si  Pasteur  avait  la  direction  supérieure  de  tous  les  services, 
il  ne  s’était  réservé  aucun  laboratoire  particulier  car,  suivant  sa 
propre  expression,  « il  entrait  en  vaincu  du  temps  » dans  cet 
Institut  qui  portait  son  nom.  Sa  santé  chancelante  l’obligeait  à 
abandonner  les  recherches  au  moment  où  il  disposait  des 
moyens  qu’il  avait  toujours  désirés.  Chaque  matin,  il  assistait 
aux  inoculations  antirabiques,  consolant  les  effrayés,  apaisant 
les  enfants.  Dans  l’après-midi,  il  venait  parfois  s’asseoir  au 
milieu  des  auditeurs  du  cours  de  bactériologie,  visitait  les 
travailleurs,  leur  donnant  des  conseils  et  les  animant  de  cette 
ardeur  scientifique  qui  jamais  ne  diminua  en  lui. 

Lorsqu’il  ne  quitta  plus  son  appartement,  nous  allions  le 
mettre  au  courant  de  nos  travaux  ; c’était  encore  une  joie  pour 
lui  que  de  parler  d’expériences  alors  qu’il  n’en  pouvait  plus 
faire.  Le  jeune  Institut  avait  grand  besoin  de  la  protection  de 
sa  présence  et  de  son  nom.  Assurément,  il  ne  manquait  point 
de  travailleurs  pleins  de  zèle  pour  le  développer,  mais  il 
souffrait  de  « faulte  d’argent  ».  Constructions  et  installations 
terminées,  les  1.200.000  francsrestant  comme  fonds  de  dotation 
fournissaient  un  revenu  un  peu  maigre  pour  subvenir  au  trai- 
tement du  personnel,  aux  dépenses  du  matériel,  à l’achat  et  à 
l’entretien  des  animaux.  Les  exigences  des  recherches  crois- 
saient plus  vite  que  les  ressources.  Cette  pénurie  était  un  sujet 
de  tourments  pour  Pasteur;  que  de  projets,  que  d’infructueuses 
démarches  pour  sortir  de  cette  passe  difficile  ! Afin  de  la 
franchir  plus  aisément,  tel  chef  de  service  renonçait  à tout 
traitement,  tels  autres  restituaient  à la  caisse  partie  du  leur  et 
plus  d’une  fois  des  travailleurs,  cependant  peu  fortunés,  ache- 
tèrent de  leurs  deniers  ce  que  l’Institut  ne  pouvait  leur 
procurer.  Ces  sacrifices  paraissaient  faciles,  car  l’esprit  de 
désintéressement  du  Maître  habitait  dans  ses  disciples. 
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Il  m’est  impossible  d’énumérer  la  série  des  travaux  accomplis 
à l'Institut  Pasteur  pendant  vingt-cinq  ans.  Je  me  bornerai  à 
indiquer  les  principales  directions  où  son  activité  s’est  exercée. 

★ 

* * 

La  question  de  l’immunité  est  capitale  dans  l’histoire  des 
maladies  infectieuses,  Pasteur  l’a  toujours  eue  pour  objet.  Aussi, 
accueillit-il  avec  empressement  Elie  Metchnikoff  qui  apportait 
à l’Institut  Pasteur  non  seulement  le  prestige  d’une  renommée 
universelle,  justifiée  par  des  recherches  qui  ont  ouvert  des 
voies  nouvelles  à l’embryologie,  mais  encore  une  doctrine  de 
l’immunité. 

En  examinant  sur  le  porte-objet  du  microscope  des  animaux 
rudimentaires  dont  le  corps  est  transparent,  Metchnikoff  avait 
surpris  ce  qui  se  passe  dans  l’intimité  des  tissus  lorsqu’on  les 
blesse  ou  lorsqu’on  y fait  pénétrer  des  microbes.  Ce  moyen, 
aussi  simple  qu’ingénieux,  lui  avait  fourni  de  grands  résultats. 
Il  s’agissait  de  vérifier  si  le  mécanisme  de  la  résistance  aux 
virus  est  le  même  chez  les  animaux  supérieurs  et  chez  les  ani- 
maux les  plus  simples.  Dans  tous  les  cas,  qu’il  s'agisse  de 
l’immunité  naturelle  ou  de  l’immunité  acquise,  la  défense  de 
l’organisme  est  assurée  par  des  cellules  mobiles  qui  englobent 
les  microbes  et  les  digèrent  dans  leur  intérieur,  d’où  le  nom  de 
phagocytes  qui  leur  a été  donné.  La  belle  simplicité  de  la  con- 
ception, la  facilité  d’observer  les  phénomènes  fondamentaux, 
auraient  dû,  semble-t-il,  assurer  à la  doctrine  de  la  phagocy- 
tose un  triomphe  aisé,  et  cependant  que  de  contradictions  n’a- 
t-elle  pas  soulevées  î Pendant  vingt  années  tous  les  recueils  bac- 
tériologiques ont  été  pleins  d’elle;  elle  a provoqué  une  extraor- 
dinaire tloraison  de  faits  et  d’idées.  Sans  relâche,  son  inven- 
teur a dû  rester  sur  la  brèche  ; le  jour  d’arrivée  des  périodiques 
était  pour  lui  jour  d’anxiété.  Quelles  objections  nouvelles  lui 
apportaient  ils?  Quelles  difficultés  imprévues  allait-il  avoir  à 
surmonter?  Une  fois  le  fait  principal  mis  hors  de  doute,  il 
restait,  en  effet,  à en  expliquer  toutes  les  particularités.  Pourquoi 
les  phagocytes  accourent-ils  au  point  envahi,  comment  sont-ils 
avertis?  Pourquoi  sont-ils  attirés  par  des  microbes  non  viru- 
lents et  repoussés  par  les  microbes  virulents?  Un  élève  de 
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Metchnikoff,  Massard,  nous  l'explique;  les  cellules  mobiles  sont 
influencées  par  les  substances  sécrétées  par  les  microbes  et  qui 
diffusent  autour  d’eux.  L’étude  des  phénomènes  de  chimiotaxie, 
si  fréquents  dans  la  nature,  ont  dépouillé  les  phagocytes  de  cet 
instinct  mystérieux  qu’il  était  difficile  de  leur  accorder.  Les 
microbes  virulents  élaborent  des  poisons  énergiques  qui,  stu- 
péfiant les  phagocytes,  les  empêchent  d'exercer  leur  rôle  pro- 
tecteur; les  mêmes  microbes  atténués  préparent  moins  de 
toxine  ou  une  toxine  moins  active  à laquelle  les  phagocytes 
s’accoutument  graduellement  au  cours  des  vaccinations  pré- 
ventives, de  sorte  qu’une  fois  celles-ci  terminées,  ils  sont  en 
état  de  résister  victorieusement  au  virus  fort. 

Chaque  découverte  nouvelle  qui  paraissait  hostile  à la  théo- 
rie phagocytaire  a fini  par  la  confirmer.  Il  en  a été  ainsi  de 
celle  des  anticorps  dans  les  humeurs  des  animaux  rendus  réfrac- 
taires ; ces  humeurs  agissent  sur  les  microbes,  même  en  dehors 
de  l’organisme,  elles  sont,  dans  certains  cas,  capables  de  les 
désagréger  et  de  les  détruire;  l’expérience  est  facile  à faire  et 
paraît  appporter  à la  doctrine  humorale  de  l'immunité  le  plus 
solide  des  appuis  en  même  temp^  que  donner  un  coup  fatal  à 
la  théorie  cellulaire.  En  réalité,  il  n’en  est  rien,  car  il  est  prouvé 
aujourd’hui  que  ces  anticorps  proviennent  des  cellules  phago- 
cytaires elles-mêmes.  Et  c’est  précisément  là  le;  terrain  sur 
lequel  peuvent  s’accorder  les  deux  doctrines.  Il  semble  que 
l’Académie  de  Stockholm  ait  pensé  ainsi  quand  elle  a décerné 
le  même  prix  Nobel  aux  deux  plus  illustres  tenants  de  cette 
lutte  doctrinale  sur  l’immunité,  Metchnikoff  et  Ehrlich. 

Ce  n’est  pas  seulement  sur  l’immunité  que  la  théorie  phago- 
cytaire a répandu  des  clartés  nouvelles;  on  peut  dire  qu’elle  a 
illuminé  l’anatomie  pathologique  tout  entière  en  interprétant 
les  phénomènes  d’inflammation  et  de  dégénérescence.  Les 
naturalistes  lui  doivent  beaucoup,  notamment  l’explication 
du  mécanisme  si  curieux  des  métamorphoses  chez  les  insectes. 
Une  doctrine  d’une  pareille  fécondité  est  assurée  d’une  belle 
place  dans  l’histoire  de  la  science. 

C’est  au  cours  de  cette  laborieuse  période  qu'au  laboratoire 
de  Metchnikoff,  F.  Tchistovitch  observait  la  propriété  qu’ont 
les  humeurs  des  animaux  immunisés  contre  le  sérum  d'anguille 
de  donner  un  précipité  dans  ce  liquide.  Cette  observation  a 


DISCOURS  DE  M.  LE  D*’  ROUX 


1 1 


été  étendue  depuis  à un  grand  nombre  de  cas,  et  la  réaction  de 
précipitation  est  utilisée  dans  maintes  circonstances. 

C'est  encore  dans  le  laboratoire  de  Metchnikoff  que  Bordet, 
aujourd'hui  directeur  de  l'Institut  Pasteur  du  Brabant,  fit  la 
belle  découverte  de  l’existence  des  sensibilisatrices  dans  le 
sérum  des  animaux  immunisés.  Ces  sensibilisatrices  sont  spé- 
cifiques: elles  ont  la  propriété  de  se  fixer  sqr  les  microbes  ou 
sur  les  cellules  contre  lesquelles  l’animal  a été  rendu  réfrac- 
taire, mais,  pour  agir  sur  eux,  elUs  ont  besoin  du  concours 
d’une  deuxième  substance,  « l'alexine  »,  présente  dans  tous  les 
sérums.  Il  en  est  de  l’alexine  et  de  la  sensibilisatrice  comme 
de  latrypsine,  par  exemple,  etde  la  kinase  intestinale  ; séparées, 
elles  ne  dissolvent  point  l’albumine  coagulée,  mais,  réunies, 
elles  la  digèrent  promptement.  Ee  mécanisme  de  l’action  des 
diastases  digestives  est  analogue,  que  celles-ci  proviennent  de 
glandes  spécialisées  ou  des  cellules  phagocytaires.  Nous  pou- 
vons aujourd’hui  mesurer  toute  l’importance  de  la  découverte 
de  Bordet.  D’elle  est  issue  la  méthode  dite  de  la  fixation  du 
complément,  ou  encore  méthode  de  Bordet  et  Gengou,  qui  a 
doté  la  médecine  de  moyens  de  diagnostic  d’une  précision  si 
remarquable;  la  fameuse  réaction  de  Wassermann  en  est  une 
très  ingénieuse  et  très  utile  application. 

Besredka  a aussi  profité  de  la  propriété  des  microbes  de 
fixer  la  sensibilisatrice  spécifique  pour  préparer  toute  une 
série  de  vaccins  efficaces,  parce  que  les  bactéries  y restent 
vivantes,  et  cependant  inoffensives;  mordancées  par  la  sensi- 
bilisatrice, elles  sont  facilement  englobées  et  digérées  par  les 
phagocytes.  Cruveilhier  suit  Besredka  dans  la  même  voie,  qui 
a déjà  donné  d’intéressants  résultats  préventifs  et  curatifs. 

Un  fait  assurément  inattendu,  où  les  phagocytes  entrent 
encore  en  jeu,  est  celui  qui  a été  découvert  par  Vaillard 
et  Vincent  : à savoir  que  la  spore  tétanique,  telle  qu’elle 
existe  dans  la  nature,  est,  à elle  seule,  incapable  de  don- 
ner le  tétanos.  En  effet,  aussitôt  qu’elle  est  introduite  dans 
l’organisme,  elle  est  englobée  par  les  phagocytes,  elle  a besoin, 
pour  germer,  soit  de  la  protection  d’un  corps  étranger,  soit 
du  concours  d’autres  bactéries  qui  l’accompagnent  dans  la  terre. 

* Celles-ci,  en  éloignant  les  leucocytes  par  leurs  sécrétions, 
laissent  le  champ  libre  à la  spore  qui,  devenue  bacille,  élabore 
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la  toxine  cause  des  contractures  caractéristiques.  Le  tétanos 
naturel  est  donc  le  résultat  d’une  association  microbienne. 
Bien  des  circonstances  restées  obscures  dans  l’étiologie  du 
tétanos  ont  été  expliquées  aux  chirurgiens  par  ces  expériences. 

Lorsque  les  grands  débats  soulevés  par  la  doctrine  phago- 
cytaire Turent  calmés,  Metchnikoff  tourna  son  attention  sur  les 
causes  de  la  dégénérescence  de  nos  tissus  qui,  en  dehors  des 
infections  accidentelles,  se  produit  sûrement  avec'  le  progrès 
de  l’âge.  Il  estime  que,  chez  la  plupart  d’entre  nous,  elle  sur- 
vient prématurément  et  qu'elle  est  le  résultat  d’un  empoison- 
nement chronique  dû  aux  fermentations  intestinales.  Les 
microbes  pullulent  par  milliards  dans  le  gros  intestin.  Sont-ils 
utiles  à leur  hôte?  La  question  a été  posée  autrefois  par  Pasteur 
et  la  plupart  des  bactériologistes  regardaient  les  bactéries 
intestinales  comme  des  auxiliaires  indispensables  à la  com- 
plète digestion  de  certains  aliments.  Les  observations  de 
Metchnikoff  sur  quelques  espèces  animales  lui  ont  fait  supposer 
que  cette  conclusion  était  trop  hâtive.  Des  expériences 
faites,  sous  sa  direction,  par  Cohendy  et  Wollman,  ont 
prouvé  que  de  jeunes  cobayes,  par  exemple,  se  dévelop- 
paient normalement,  pendant  plusieurs  semaines,  avec  un 
tube  digestif  parfaitement  privé  de  toute  espèce  microbienne. 
Nous  ne  pouvons  pas  entretenir  notre  intestin  dans  un 
pareil  état  d’asepsie,  mais  nous  devons  nous  efforcer  d’en 
éliminer  les  espèces  élaborant  des  poisons  que  l’expérience 
directe  a montrés  facteurs  de  la  dégénérescence  des  cellules 
nobles  de  nos  organes.  Pour  cela,  il  faut  connaître  la  flore 
intestinale,  dénombrer  les  espèces  et  déterminer  les  propriétés 
de  chacune.  C’est  un  labeur  considérable  qui  demande  beau- 
coup de  ténacité  et  d'efforts  réunis  pour  être  mené  à bien. 
M.  Metchnikoff’  a été  aidé  dans  cette  tâche  par  Tissier,  un  de 
nos  meilleurs  connaisseurs  en  flore  intestinale,  Berthelot, 
et  Wollman.  Comment  ne  pas  s’intéresser  à celte  conception 
si  originale  du  vieillissement  prématuré  et  ne  pas  souhaiter 
bon  succès  à ces  travaux  qui  tendent  à retarder  les  injures  de 
l’âge? 

De  toutes  les  affections  de  la  première  enfance,  la  plus  meur- 
trière est  certainement  le  choléra  infantile;  pendant  les  étés 
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chauds,  il  enlève  les  nourrissons  par  milliers.  Metchnikoff 
l’atlribue  à une  bactérie  très  répandue,  le  B . proteus , parce 
qu’il  la  trouve  constamment  dans  l’intestin  des  petits  malades 
et  aussi  parce  que,  avec  les  cultures  de  cette  bactérie,  il  a pu 
donner  aux  animaux  une  affection  analogue  à celle  des  enfants. 

Parmi  les  maladies  qui  pèsent  lourdement  sur  l’humanité,  il 
en  est  une  dont  on  peut  parler  dans  la  meilleure  compagnie, 
depuis  qu’un  célèbre  auteur  dramatique  a substitué  à son  nom 
ancien  et  mal  famé  celui  d’  « avarie  ».  Il  suffit  de  la  nommer 
pour  qu’aussitôt  chacun  pèse  dans  son  esprit  la  somme 
immense  de  maux  qu’elle  nous  procure.  Il  n’est  pas  exagéré 
de  dire  que  la  moitié  des  cas  pathologiques  sont  sous  sa 
dépendance.  Dans  ces  dernières  années,  nos  connaissances  à 
ce  sujet  ont  fait  des  progrès  très  satisfaisants;  Schaudin  en  a 
découvert  le  microbe,  et  si  on  n’est  pas  encore  parvenu  à le 
cultiver  couramment  dans  des  milieux  artificiels  on  y arrivera 
bientôt.  Enfin,  des  méthodes  nouvelles  de  diagnostic  per- 
mettent de  la  reconnaître  même  quand  elle  se  dissimule. 
Ehrlich  a mérité  la  reconnaissance  universelle  en  fournissant 
contre  elle  un  médicament  plus  efficace  que  tous  ceux  employés 
précédemment.  Tout  ce  mouvement  a eu  pour  origine  les 
recherches  de  Metchnikoff  sur  l’inoculation  de  l’avarie  aux 
singes  anthropomorphes.  Bien  des  chercheurs  avaient  an- 
noncé qu’ils  l’avaient  communiquée  à diverses  espèces  ani- 
males, notamment  aux  singes  ordinaires.  Mais,  chez  ces  êtres, 
la  maladie  se  bornait  à une  lésion  locale,  souvent  fugace, 
sans  le  cortège  des  symptômes  exigés  par  les  cliniciens,  si 
bien  que  la  réussite  de  l’inoculation  était  tenue  pour  incer- 
taine. Les  singes  anthropomorphes,  au  contraire,  prennent 
la  maladie  si  complètement  et  avec  des  manifestations  si  sem- 
blables à celles  observées  sur  l'homme,  qu’aucun  doute  n’est 
possible.  En  inoculant  au  chimpanzé  les  lésions  obtenues  sur 
les  singes  inférieurs  et  dont  la  nature  restait  imprécise,  on 
les  a caractérisées  comme  spécifiques,  et,  dès  lors,  on  a pu 
employer  pour  l’étude  ces  singes  peu  coûteux  et  faciles  à se 
procurer.  Ce  n’est  pas  un  petit  mérite  que  d’avoir  indiqué  aux 
travailleurs  en  môme  temps  qu’une  méthode  expérimentale  à 
laquelle  ils  pouvaient  se  fier,  un  procédé  simple  de  prévention 
de  l’avarie  qui  a justifié  son  efficacité  dans  bien  des  cas. 
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Si  l’on  parcourt  les  vingt-sept  volumes  des  Annales  de 
V Institut  Pasteur , on  y trouve  quantité  de  travaux  sortis  du 
laboratoire  de  Metchnikoff,  mais  ceux  que  je  viens  de  rappeler 
suffisent,  je  crois,  à prouver  aux  plus  difficiles  qu’on  n’y  a pas 
perdu  son  temps. 

★ 

* * 


Comment  les  microbes  font-ils  périr  l'homme  ou  les  ani- 
maux qu’ils  envahissent?  Est-ce  en  disputant  aux  cellules 
l’oxygène  ou  les  substances  qui  leur  sont  nécessaires,  ou  bien 
en  fabriquant  quelques  produits  toxiques?  La  question  s’est 
posée  dès  le  début  de  la  bactériologie,  et  notre  pauvre  cama- 
rade Thuillier  avait  cherché  à y répondre  à propos  du  choléra 
des  poules.  On  admettait  en  général  que  les  bactéries,  qui 
sont  des  plantes  microscopiques,  élaborent,  comme  certains 
végétaux  supérieurs,  de*  poisons  de  la  nature  des  alcaloïdes. 
De  plusieurs  fermentations  microbiennes  on  était  parvenu  à 
extraire  de  petites  quantités  d’alcaloïdes  plus  ou  moins 
toxiques  auxquels  on  rapportait  le  pouvoir  nocif  des  bactéries. 
L’étude  de  cet  important  sujet,  commencée  au  laboratoire  de  la 
rue  d’Ulm,  fut  continuée  à l’Institut  Pasteur.  Pour  avoir  plus 
de  chances  de  réussite,  on  s’adressa  à une  maladie  dont  le 
caractère  toxique  est  évident,  à la  diphtérie.  Le  bacille  de  cette 
affection,  signalé  par  Klebs,  venait  d’è'tre  bien  étudié  par 
Loeffler.  Les  cultures  du  bacille  de  Loeffler,  en  bouillon 
alcalin,  filtrées  sur  bougie  Chain berland,  c’est-à-dire  privées 
de  microbes,  contiennent  un  poison  si  actif  que  1/2  centimètre 
cube  tue  un  cheval.  Ce  poison  n’est  point  un  alcaloïde,  ses 
propriétés  le  rapprochent  des  venins  et  des  diastases.  Le  cas 
du  bacille  diphtérique  n’est  pas  isolé,  et  bientôt  Knud-Faber, 
en  Danemark,  et  Van  Ermenghem,  en  Belgique,  montraient  que 
le  bacille  tétanique  et  le  bacille  du  botulisme  sécrètent  aussi  des 
poisons  de  même  nature.  Cette  étude  du  poison  diphtérique 
eut  les  conséquences  les  plus  considérables.  Bientôt,  en  effet, 
en  Allemagne,  C.  Fraenckel  parvenait  à immuniser  des  ani- 
maux contre  cette  toxine,  et  V.  Behring  faisait  la  mémorable 
découverte  que  le  sérum  des  animaux  ainsi  immunisés  est  jus- 
tement le  contre-poison  de  la  toxine  diphtérique.  Lorsque  ces 
faits  furent  publiés,  en  1890,  grand  fut  l’émoi  parmi  les 
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savants,  et  particulièrement  à l'Institut  Pasteur.  Toute  autre 
recherche  cessant,  il  fallait  étudier  cette  merveilleuse  anti- 
toxine, chercher  les  meilleures  méthodes  pour  l’obtenir,  déter- 
miner ses  effets  sur  les  animaux  et  les  conditions  de  son 
application  à l'homme.  Ce  fut  le  labeur  de  trois  années  et, 
en  1894,  au  Congrès  de  Budapest,  on  pouvait  présenter  les 
observations,  recueillies  par  Martin  et  Chaillou,  de  trois  cents 
cas  de  diphtérie  traités  par  le  sérum.  La  démonstration  de 
l’efficacité  de  l’antitoxine  de  V.  Behring  en  ressortait  avec  une 
telle  évidence  que  le  nouveau  traitement  entra  du  coup  dans 
la  pratique.  Alors,  les  demandes  affluèrent  à l’Institut  Pasteur; 
lettres,  dépêches  s’entassaient  sur  les  tables,  solliciteurs  se 
pressaient  aux  portes,  médecins  et  bactériologistes  de  tous  les 
pays  venaient  se  mettre  au  courant  de  la  préparation  du 
sérum.  Comment  suffire  à toutes  les  exigences?  Comment 
acheter,  loger,  nourrir,  immuniser  la  cavalerie  dont  le  sang 
fournirait  le  remède?  Tout  l’avoir  de  l'Institut  Pasteur  n’y  eût 
pas  suffi.  La  générosité  publique  vint  à notre  secours.  La  Ville 
de  Paris,  l’École  d’Alfort,  mirent  des  écuries  à notre  disposi- 
tion; des  particuliers  nous  offrirent  des  chevaux;  l’Etat,  la 
Ville  de  Paris,  le  département  de  la  Seine  et  d’autres  encore 
donnèrent  des  subventions,  et  le  Figaro  ouvrit  une  souscription 
qui  procura  un  million.  Grâce  à ces  ressources  et  au  dévoue- 
ment inlassable  de  mes  collègues  de  l’Institut  Pasteur,  en 
quelques  mois,  tout  un  grand  service  sérolhérapique  était 
organisé  à Garches,  dans  une  propriété  de  l’État,  et  bientôt 
aucun  diphtérique  ne  manqua  du  précieux  médicament. 

A la  préparation  du  sérum  antidiphtérique  s’ajoutait  celle 
du  sérum  antitétanique  découvert  par  Behring  et  Kitasato,  et 
dont  Vaillard  et  Nocard  ont  si  bien  précisé  les  indications  pour 
la  prévention  du  tétanos  chez  l’homme  et  chez  les  animaux. 

Puis  ce  fut  le  sérum  antivenimeux  qu’Albert  Calmette  oppo- 
sai^ aux  morsures  des  serpents,  véritable  bienfait  pour  des 
contrées  telles  que  l’Inde,  l'Indochine  et  le  Brésil. 

Ces  trois  sérums  sont  antitoxiques;  vinrent  les  sérums 
antimicrobiens  dont  Ch.  Richet  a signalé  le  premier  exemple, 
dès  1888.  Yersin,  Calmette  et  Borrel  obtenaient  le  sérum  anti- 
pesteux; Marmoreck  le  sérum  antistreptococcique;  Marchoux 
le  sérum  anticharbonneux  en  même  temps  que  Sclavo  en  Italie, 
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Dopler  se  chargeait  de  préparer  le  sérum  antiméningococcique 
de  Flexner  et  Wassermann  ainsi  que  le  sérum  antidysenté- 
rique. 

La  sérothérapie  est  donc  devenue  une  branche  importante 
de  l’art  de  guérir  et,  sans  doute,  elle  n’a  pas  dit  son  dernier 
mot.  Tout  d’abord  les  sérums  furent  regardés  comme  des  médi- 
caments inoffensifs,  puisque  à des  doses  considérables  ils  ne 
causaient  (et  seulement  dans  un  certain  nombre  de  cas)  que 
des  éruptions  et  des  douleurs  articulaires  passagères.  Cette 
opinion  fut  modifiée  lorsque  Ch.  Richet  eut  attiré  l’attention 
sur  l’existence  des  phénomènes  anaphylactiques  et  que  Rosenau 
et  Anderson  eurent  montré  qu'une  première  injection  d’un 
sérum  quelconque  sensibilise  l’animal  qui  la  reçoit,  au  point 
qu’une  seconde  peut  être  suivie  d’accidents  immédiats,  graves 
et  même  mortels.  Hâtons-nous  de  dire  que  ces  conséquences 
funestes  s’observent  surtout  après  les  injections  intraveineuses 
ou  intrarachidiennes  et  qu’on  n’y  est  guère  exposé  avec  les 
injections  sous-cutanées.  Malgré  cela,  il  était  utile  de  trouver 
un  mode  d’administration  des  sérums  qui  mît  les  sujets  sensi- 
bilisés à l’abri  des  accidents  anaphylactiques.  A la  suite  de 
recherches  pénétrantes  sur  l’anaphylaxie,  M.  Besredka  y est 
parvenu  au  moyen  de  la  méthode  des  injections  subintrantes, 
c’est-à-dire  en  donnant  plusieurs  fois  et  à courts  intervalles  la 
dose  qui,  introduite  d'un  coup,  eut  été  dangereuse. 


Il  existe  un  groupe  de  maladies  contagieuses,  les  unes 
humaines,  les  autres  animales,  connues  de  toute  antiquité, 
ayant  entre  elles  beaucoup  d’analogies  et  dont  on  sait  se  pré- 
server sans  être  parvenu  à en  déceler  les  agents.  Je  veux  parler 
de  la  variole,  de  la  vaccine  et  de  la  clavelée.  Malgré  notre 
ignorance  sur  la  nature  de  la  variole,  nous  l'évitons  grâce.àla 
vaccine;  quant  à la  clavelée  des  moutons,  on  prévient  ses 
ravages  en  l’inoculant  de  façonàdonner àl’animal  une  maladie 
bénigne  à la  suite  de  laquelle  il  a l’immunité.  Cette  méthode 
ne  va  pas  sans  inconvénients,  car  elle  entretient  une  maladie 
qu’il  vaudrait  mieux  supprimer.  Borrel  s’est  proposé  d’obtenir 
le  virus  claveleux  en  grande  quantité,  afin  de  faciliter  la  pra- 
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tique  de  la  clavélisation  et  surtout  de  préparer  un  sérum  anti- 
claveleux efficace.  Il  y est  arrivé  si  complètement  que  le  sérum 
anticlaveleux  est  entré  dans  la  pratique  vétérinaire  et  que, 
grâce  à lui,  on  peut  soit  substituer  la  séroclavéiisation  plus 
inoffensive  à la  clavélisation,  soit  éteindre,  au  moyen  du 
sérum,  la  maladie  dans  un  troupeau  infecté  ou  même  guérir 
les  moutons  déjà  atteints. 

Un  excellent  emploi  de  ce  sérum  a été  fait  par  Bridré  et 
Bocquet  à l’Institut  Pasteur  d’Alger.  Avec  beaucoup  d’ingénio- 
sité, ils  ont  sensibilisé  le  virus  claveleux  et  l’ont  transformé 
en  un  vaccin  efficace  dénué  de  tout  inconvénient. 

D’autres  virus  que  ceux  dont  je  viens  de  parler  restent 
cachés  aux  investigateurs,  malgré  les  artifices  employés  pour 
les  mettre  en  évidence.  De  quelques-uns  on  sait  qu’ils  sont  très 
petits  puisqu’ils  traversent  les  filtres  imperméables  aux  bacté- 
ries ordinaires.  On  suppose  qu’ils  n’ont  échappé  jusqu'ici  a 
notre  vue  que  grâce  à leur  ténuité.  Un  de  ces  virus  filtrants  est 
intermédiaire  entre  les  microbes  visibles  et  ceux  que  l’on  ne 
voit  pas.  C’est,  celui  de  la  péripneumonie  bovine,  maladie 
encore  commune  dans  beaucoup  de  pays  mais  qui,  heureuse- 
ment, a disparu  du  nôtre.  Le  microbe  de  la  péripneumonie  à 
été  découvert  et  cultivé  grâce  au  procédé  des  sacs  de  collodion, 
par  Nocard,  Borrel,  Salimbeni  et  Roux;  Dujardin-Beaumetz  en 
a perfectionné  la  culture  et  en  a fait  une  étude  riche  en  faits 
nouveaux.  Aujourd’hui,  presque  partout,  on  substitue,  pour 
l’inoculation  wilhemsienne,  la  culture  artificielle  à la  sérosité 
pulmonaire  infidèle. 

★ 


Un  sujet  qui,  dans  tous  les  pays,  est  étudié  avec  ardeur  est 
celui  du  cancer.  A l’Institut  Pasteur,  Borrel  s’y  est  spécialement 
consacré. 

Le  cancer  est-il  d’origine  extérieure  ou  est-il  le  résultat, 
comme  beaucoup  le  pensent,  d’un  trouble  dans  la  nutrition  de 
certaines  cellules  qui  se  modifient  et  pullulent  à l’infini  ? Borrel 
croit  à l’existence  d’un  virus  cancéreux,  parce  qu’il  a observé 
de  véritables  épidémies  cancéreuses  dans  certains  élevages  de 
souris,  épidémies  parfois  si  intenses,  que  presque  toutes  les 
femelles  d’un  certain  âge  sont  atteintes  de  cancer.  Le  virus 
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serait  fréquent  autour  de  nous,  mais  ne  pourrait  se  développer 
que  dans  des  cellules  déjà  préparées.  C’est  ainsi  qu’à  la  suite 
de  certaines  irritations  prolongées,  il  se  développe  un  cancer. 
Borrel  a été  fortifié  dans  cette  opinion  par  les  observations 
qu’il  a faites  sur  les  tumeurs  cancéreuses  au  début.  Plusieurs 
fois,  chez  le  rat,  chez  la  souris,  chez  le  cheval  et  même  chez 
l’homme,  il  a trouvé  au  centre  d'une  tumeur  cancéreuse  nais- 
sante un  ver  parasite  ou  un  acarien  minuscule  qui  semble  en 
avoir  été  le  point  de  départ.  Le  parasite  serait  à la  fois  l’agent 
irritant  qui  prédispose  la  cellule  et  le  véhicule  du  virus  spécial 
qui  cause  le  cancer.il  s’agirait  d'un  parasitisme  double,  ce  qui 
complique  beaucoup  l’expérimentation.  A l’appui  des  idées  de 
Borrel,  on  peut  invoquer  une  expérience  remarquable  de 
Eibiger  sur  la  production  du  cancer  de  l’estomac  chez  des  rats 
parasités  par  un  ver  particulier.  La  maladie  se  transmet  par 
l’intermédiaire  de  la  blatte  américaine  qui  ingère  les  œufs  du 
ver,  puis  est  elle-même  dévorée  par  le  rat.  Le  peu  que  je  viens 
de  dire  du  problème  du  cancer  montre  combien  il  est  difficile 
et  nous  engage  à donner  nos  encouragements  en  même  temps 
qu’à  faire  crédit  à aux  savants  qui  s’y  adonnent. 

M.  Maurice  Nicolle  a groupé  autour  de  lui  ceux  qui  s’oc- 
cupent des  questions  se  rapportant  à la  virulence  des  microbes. 
Truche,  Cesari,  Cotoni  ont  publié,  sous  sa  direction,  des 
travaux  d’une  remarquable  précision,  et  nous  devons  à Nicolle 
lui-même  une  étude  considérable  sur  la  morve  expérimentale 
et  aussi  une  théorie  générale  de  faction  des  toxines  et  des 
antitoxines. 

.Je  serais  injuste  envers  mes  collaborateurs  si  je  ne  signalais 
pas  encore  bien  d’autres  travaux  importants,  tels  que  ceux  de 
L.  Martin  et  Vaudremer,  sur  la  production  expérimentale  de  la 
méningite  tuberculeuse;  ceux  de  Salimbeni,  sur  les  vibrions 
cholériques,  la  toxine  cholérique  et  sur  le  bacille  tuberculeux; 
ceux  de  Levaditi,  sur  la  paralysie  infantile,  sur  la  recherche  du 
spirille  de  l’avarie  dans  les  tissus  et  sur  la  production  des 
anticorps;  ceux  de  Marie,  sur  la  neutralisation  de  la  toxine 
tétanique  par  certaines  substances  chimiques:  ceux  de  Manoué- 
lian,  sur  la  présence  de  centres  nerveux  sympathiques  dans 
les  glandes  et  les  parois  des  vaisseaux  ; ceux  de  Loris  Melikoff 
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sur  la  flore  intestinale  dans  la  fièvre  typhoïde  ; ceux  de  Burnet, 
sur  la  virulence  variable  du  bacille  de  la  tuberculose;  ceux  de 
Veillon,  sur  la  culture  et  le  rôle  pathogène  des  microbes  anaé- 
robies; ceux  de  Pettit,  sur  l’action  de  la  toxine  diphtérique; 
ceux  de  Weinberg,  sur  le  diagnostic  des  affections  vermineuses 
et  sur  la  toxicité  des  humeurs  des  helminthes;  ceux  de  Masson, 
sur  l’anatomie  pathologique  des  tumeurs;  ceux  de  Pinoy,  sur 
les  champignons  inférieurs  et  les  mycoses;  ceux  de  M.  Magrou, 
sur  les  tumeurs  végétales;  ceux  de  Dopter,  sur  les  méningites 
cérébro-spinales  et  sur  la  dysenterie  bacillaire;  ceux  de  Léger, 
sur  le  paludisme  en  Corse. 

Il  me  faut  également  citer  les  recherches  de  Salmon,  sur  le 
traitement  de  « l’avarie  » par  l’atoxyl;  elles  marquent  une 
étape  dans  la  thérapeutique  de  cette  affection  au  moyen  des 
arsenicaux  organiques.  Citons  encore  celles  de  Pottevin  et 
Violle,  sur  la  transmission  du  choléra  aux  singes  intérieurs; 
celles  de  Lanzensberg,  sur  le  coefficient  d’acidose;  celles  de 
Blaringhen,  sur  le  perfectionnement  des  plantes  cultivées  au 
point  de  vue  de  leur  intérêt  économique  et  de  leur  résistance 
aux  maladies;  celles  de  Blaringhem  et  Prévôt,  sur  l’hérédité 
de  certains  caractères  chez  les  cobayes;  celles  d’Abt,  sur  la 
tannerie  et  la  stérilisation  des  peaux  charbonneuses;  celles  de  , 
d’Hérelle,  sur  la  destruction  des  acridiens;  celles  de  Gessard, 
sur  la  tyrosinase  et  la  coagulation  du  sang;  celles  de  Piettre  et 
Yila  sur  la  bile  et  l’hémoglobine. 

Je  dois  aussi  une  mention  particulière  aux  physiciens  chi- 
mistes : Jacques  Duclaux,  Malfitano,  Frouard,  qu’attirent  le 
difficile  problème  de  la  constitution  des  substances  colloïdales, 
et  aussi  à Mouton  qui  s’occupe  de  la  biréfringence  magnétique 
des  liquides. 

Je  m’excuse  auprès  de  mes  collaborateurs  de  présenter  d’une 
façon  aussi  sommaire,  et  comme  en  un  pot-pourri,  tant  de 
recherches  qui  leur  ont  coûté  peine  et  souci;  ils  ont  rendu  ma 
tâche  bien  difficile  par  leur  laborieuse  ardeur. 


* 


Dès  l’ouverture  de  l’Institut  Pasteur,  Duclaux  y avait  trans- 
porté son  cours  de  chimie  biologique  ; tous,  chimistes,  physio- 
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logistes,  bactériologistes,  nous  avons  subi  l’influence  de  cet 
enseignement.  En  traitant  des  fermentations,  Duclaux  insis- 
tait sur  lesdiastases  que  toutes  les  cellules  sécrètent  et  qui  sont 
les  agents  des  transformations  chimiques  accomplies  par  les 
êtres  vivants.  Sur  ce  sujet,  Duclaux  a été  un  précurseur,  il 
attribuait  dans  les  actions  diastasiques  une  importance  parti- 
culière aux  substances  minérales,  présentes  parfois  en  quan- 
tités infiniment  petites,  mais  indispensables,  cependant,  pour 
que  la  réaction  ait  lieu.  Le  Traité  de  chimie  biologique , dont  sa 
mort  a interrompu  la  publication,  atteste  la  puissance  de 
travail  de  Duclaux  et  l’originalité  de  ses  idées.  Les  progrès 
accomplis  dans  ces  dernières  années  dans  la  connaissance  des 
actions  diastasiques  procèdent  en  partie  de  lui. 

C’est  sous  la  direction  de  Duclaux  que  l’Institut  Pasteur  a 
pris  son  grand  accroissement,  il  éprouva  une  joie  profonde 
lorsqu’un  don  magnifique  de  Mme  de  Hirsch  lui  permit  d’édi- 
fier l’Institut  dé  chimie  en  face  de  l’Institut  bactériologique. 
Cet  Institut  comprend  deux  laboratoires  de  recherches,  un 
laboratoire  d’enseignement  et  un  laboratoire  consacré  aux  fer- 
mentations. 

M.  G.  Bertrand,  qui  a remplacé  Duclaux  dans  sa  chaire,  suit 
sa  tradition.  Les  diastases  sont  au  premier  rang  de  ses  préoc- 
cupations; il  l’a  bien  prouvé  par  sa  découverte  des  oxydases  et 
par  sa  conception  des  actions  diastasiques  nécessitant  lacoopé-  * 
ration  d’une  complémentaire  active  et  d’une  complémentaire 
activante.  Le  rôle  du  manganèse  dans  les  réactions  oxydantes 
produite  par  la  laccase  l’a  conduit  à étudier  le  pouvoir  cataly- 
tique de  certains  corps,  existant  en  quantités  extrêmement 
petites  chez  les  êtres  vivants,  et  y remplissant  sans  doute  une 
fonction  importante.  L’emploi  des  engrais  catalytiques  découle 
de  ces  travaux.  MM.  Javillier  et  Agulhon  qui  explorent  le  même 
terrain  y ont  récolté  des  faits  intéressants. 

M.  Bertrand  s’efforce  aussi  de  préciser  les  conditions  de 
l’activité  des  ferments  solubles;  les  résultats  publiés  sur  ce 
sujet  par  lui-même  et  ses  collaborateurs,  M.  et  Mme  Rosemblatt, 
Compton,  Weisweiller  se  distinguent  par  leur  précision. 

Le  second  laboratoire  de  recherches,  d’abord  confié  au 
regretté  Etard,  est  passé  aux  mains  de  M.  Fourneau;  on  s’y 
occupe  surtout  de  préparer  des  médicaments  pour  le  traitement 
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des  maladies  infectieuses.  M.  Fourneau  était  désigné  pour  cette 
direction  par  ses  recherches  sur  les  groupements  qui  donnent 
leurs  propriétés  aux  anesthésiques  locaux;  la  fabrication  de  la 
stovaïne,  comparable  par  ses  effets  à la  cocaïne,  a vérifié  la 
justesse  de  ses  vues.  M.  Fourneau  et  ses  collaborateurs  ont 
obtenu  des  composés  mercuriels  actifs  bien  que  peu  toxiques, 
qui  sont  en  expérimentation.  M.  Launoy  est  chargé  de  l’étude 
physiologique  des  produits  avant  leur  emploi  thérapeutique. 

M.  A.  Fernbach  et  M.  Crolbois  poursuivent  un  but  pratique 
en  cherchant  toutes  les  améliorations  qui  peuvent  être  utiles  à 
la  distillerie,  à la  vinification  et  aux  autres  industries  de  fer- 
mentation. Fn  outre,  M.  Fernbach  cherche  à caractériser  les 
corps  intermédiaires  qui  prennent  naissance  au  cours  de  la 
fermentation.  Dans  le  même  laboratoire,  M.  Wolf  s’est  adonné 
à l’examen  des  peroxydases. 

M.  Mazé  continue,  avec  le  concours  de  M.  Ruot,  le  travail 
commencé  par  Duclaux  sur  l’industrie  laitière;  il  s’est  attaché 
à perfectionner  la  fabrication  fromagère  en  employant  des 
ferments  purs  au  lieu  d’abandonner  au  hasard  l’ensemence- 
ment de  la  pâte.  Beaucoup  de  fromagers  travaillent  aujourd’hui 
d’après  sa  méthode. 

M.  Mazé  est  l’auteur  d’un  procédé  de  culture  des  végétaux 
supérieurs,  sur  milieu  liquide  pur  et  défini,  qui  lui  a permis 
‘d’aborder  avec  une  précision  inconnue  l’étude  de  la  nutrition 
de  ces  plantes. 

M.  Trillat  a repris  en  la  rajeunissant  l’antique  question  des 
miasmes;  il  montre  que  tout  n’était  pas  si  faux  dans  les  idées 
de  nos  ancêtres  et  qu’il  s’exhale  des  matières  en  putréfaction 
des  substances  volatiles  qui  favorisent  singulièrement  la 
conservation  et  la  vitalité  des  microbes.  Ainsi  s’accordent  la 
vieille  théorie  miasmatique  et  la  doctrine  microbienne. 


A cause  de  l’analogie  existant  entre  les  poisons  microbiens, 
les  venins  et  les  ferments  solubles,  les  bactériologistes  s inté- 
ressent autant  que  les  physiologistes  à l'étude  des  diastases.  A 
l’Institut  Pasteur  MM.  Delezenne  et  Frouin  ont  mis  hors  de 
doute  que  la  trypsine  pancréatique,  le  ferment  par  excellence 
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des  matières  albuminoïdes,  était  à lui  seul  incapable  de  les 
attaquer.  Il  lui  faut  pour  cela  le  concours  d’une  autre  diastase 
de  l’intestin,  la  kinase.  L’activation  du  suc  pancréatique  est 
aussi  réalisée  par  l’addition  d’une  petite  quantité  d’un  sel  de 
chaux  et  voici  un  exemple  frappant  du  rôle  des  sels  minéraux 
dans  les  actions  diastasiques. 

Un  autre  exemple  de  l’influence  de  la  composition  minérale 
des  milieux  sur  l’action  d’une  diastase  a été  donné  par  MM.  Lis- 
bonne et  Vulquin,  qui  ont  fait  voir  que  l’amylase  dialysée  est 
inactive  sur  l’amidon  déminéralisé. 

Les  venins  ont  été  aussi  l'objet  d’importantes  découvertes  de 
la  part  de  M.  Delezenne  et  de  MUe  Ledebt.  Les  globules  rouges 
du  sang  mis  en  présence  d’un  peu  de  sérum  sanguin  ou  même 
d’une  solution  de  lécithine  sont  dissous  rapidement  par  le 
venin  de  cobra.  On  attribuait  cette  propriété  hémolytique  à 
une  combinaison  du  venin  avec  la  lécithine;  Delezenne  montre 
qu’il  n’en  est  rien,  que  le  venin  agit  sur  la  lécithine  à la  manière 
d’un  ferment;  il  en  détache  l’acide  stéarique  qu’elle  contient  et 
forme  un  nouveau  corps  qu’il  a,  avec  M.  Fourneau,  isolé  à l’état 
de  pureté  et  auquel  appartient  la  propriété  de  dissoudre  les 
globules  rouges.  Le  venin  après  avoir  agi  se  retrouve  dans  son 
intégrité.  Ces  faits  nous  font  pénétrer,  pour  la  première  fois, 
dans  le  mécanisme  chimique  de  l’action  d’un  venin  sur  un  des 
constituants  de  nos  tissus. 

Dans  le  même  laboratoire  M.  Pozerski  s’est  occupé  de  la 
papaïne,  dont  l’activité  s’exerce  sur  les  matières  albuminoïdes 
au  voisinage  de  leur  température  de  coagulation. 

M.  F rouin,  qui  est  un  opérateur  remarquable,  s’est  livré  à des 
recherches  de  chirurgie  expérimentale  en  y apportant  toutes 
les  précisions  de  la  technique  bactériologique. 

★ 

+ •¥- 

Les  maladies  infectieuses  ne  sont  pas  toutes  causées  par  des 
bactéries  ; il  en  est  qui  sont  dues  à des  parasites  animaux. 
Nous  en  avons  un  exemple  dans  la  fièvre  intermittente  ou 
malaria,  qui  met  à la  civilisation  de  certaines  régions  du  globe 
un  obstacle  plus  redoutable  que  la  rigueur  du  climat  ou  la 
résistance  des  indigènes.  11  y a trente-trois  ans,  M.  Laveran, 
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alors  médecin  militaire  en  Algérie,  observa  dans  le  sang  des 
paludiques  un  parasite  des  globules  rouges  dont  il  décrivit 
l’évolution  et  auquel  il  attribua  la  fièvre  intermittente.  La  décou- 
verte d’un  parasite  de  celte  nature  étaitsi  inattendueau  moment 
où  elle  fut  faite  que  la  plupart  des  savants  n’y  voulurent  pas 
croire.  Cependant  il  fallut  bien  se  rendre  et  reconnaître  que 
Laveran  avait  ouvert  un  nouveau  chapitre  en  médecine,  celui 
des  maladies  à protozoaires.  Nous  avons  regardé  comme  un 
grand  honneur  l’entrée  de  Laveran  parmi  nous,  lorsque  après 
avoir  terminé  sa  glorieuse  carrière  dans  l’armée  il  se  donna 
uniquement  à la  science.  Il  a si  bien  enrichi  de  faits  nouveaux 
l’étude  des  hémato-parasites  inaugurée  par  lui,  que  l’Académie 
suédoise  lui  attribuait  le  prix  Nobel  de  médecine  qu’il  a géné- 
reusement consacré  à l’organisation  de  son  service. 

Laveran  avait  émis  l'idée  que  les  moustiques  qui  ont  sucé  le 
sang  d’un  malade  véhiculent  le  virus  malarique  et  l'inoculent 
par  leurs  piqûres.  Ronald  Ross  a donné  une  démonstration 
définitive  du  rôle  de  certains  moustiques  comme  convoyeurs  du 
paludisme  et  fourni  du  même  coup  une  prophylaxie  rationnelle 
de  1a,  malaria  D’autres  affections  à hémato-parasites  sont  trans- 
mises par  les  poux,  les  punaises,  les  puces,  etc.,  de  sorte  que 
pour  faire  œuvre  ulile  contre  elles,  il  est  nécessaire  de  faire 
collaborer  les  médecins  et  les  naturalistes.  C’est  ce  que  nous 
avons  réalisé  au  n°  96  de  la  rue  Falguière,  où  M.  Mesnil,  aidé 
de  Roubaud  et  de  Chatton,  réunit  autour  de  lui  de  nombreux 
médecins  des  colonies  et  où  l’on  étudie  notamment  les  mala- 
dies à trypanosomes.  Ce  laboratoire  est  comme  le  quartier  cen- 
tral des  médecins  coloniaux  qui  viennent  y prendre  l'éducation 
qui  leur  est  nécessaire  et  qui  y retournent  mettre  en  œuvre  les 
matériaux  qu’ils  rapportent  de  leur  séjour  outre-mer.  Un  labo- 
ratoire de  bactériologie,  dirigé  par  M.  Marchoux,  achève  de  faire 
de  cette  organisation  un  véritable  Institut  de  médecine  tropi- 
cale. Les  nombreux  et  excellents  travaux  qu’il  a produits  contri- 
buent à l’intérêt  des  séances  de  la  Société  de  médecine  tropicale, 
fondée  par  Laveran  et  qui  a son  siège  à l’Institut  Pasteur. 

★ 

# 4 * 

Aucun  pays  civilisé  ne  saurait  se  passer  d’institut  bactériolo- 
gique; les  colonies  en  ont  encore  un  plus  urgent  besoin, à cause 


-24  XXVe  ANNIVERSAIRE  DE  L’INSTITllT  PASTEUR 

des  maladies  mal  connues  qui  y régnent.  Dans  ces  pays  un 
laboratoire  bactériologique  est  un  instrument  de  première 
nécessité.  Aussi  l’Institut  Pasteur  y a-t-il  envoyé,  dès  sa  fon- 
dation, des  missionnaires  chargés  d’étudier  les  épidémies  qui 
y sévissent  sur  les  hommes  et  sur  les  animaux.  Plusieurs  de 
ces  missions  sont  devenues  permanentes  et  des  Instituts  bacté- 
riologiques ont  été  créés  qui  sont  des  expansions  de  la  maison 
mère.  Le  premier  en  date  est  celui  de  Saigon,  installé  par  Albert 
Calmette  en  18S9  ; Calmette  y commença  ses  études  sur  les 
venins  et  y perfectionna  la  fermentation  du  riz  au  moyen  de 
l’amylomyces,  moisissure  passée,  pour  le  grand  profit  de  nos 
industriels,  de  l’Indochine  dans  nos  usines  d’Europe. 

Puis  ce  fut  l’Institut  de  Nha-Trang  créé  par  Yersin.  Depuis 
1893,  Yersin  est  fidèle  à l'Indochine  et  réunit  maintenant  sous 
sa  direction  les  laboratoires  de  Saigon  et  de  Nha-Trang,  où  il 
est  secondé  par  Bréaudat,  Denier,  Krempf,  Yernet  et  Schein. 
En  1893,  la  peste  bubonique  venait  d’atteindre  Hong-Kong;  on 
sait  comment  Yersin  en  découvrit  le  bacille  et  comment  il  mit 
en  évidence  le  rôle  des  rats  dans  la  propagalion  de  cette  affec- 
tion. Une  clarté  complète  fut  apportée  dans  l'étiologie  de  cette 
redoutable  maladie  par  un  de  nos  collègues,  le  I)r  Simond, 
médecin  des  colonies,  envoyé  dans  l'Inde  par  l'Institut  Pasteur. 
Simond  prouva  que  les  puces  du  rat  sont  les  agents  de  la  trans- 
mission de  la  peste  de  ce  rongeur  à l’homme.  De  ces  travaux, 
confirmés  par  la  Commission  anglaise  de  la  peste,  résulte  une 
prophylaxie  pratiquée  dans  tous  les  pays.  Le  sérum  antipesteux 
préparé  pour  la  première  fois  par  Yersin,  Calmette  et  Borrel 
est  le  seul  remède  spécifique  de  la  peste;  ses  bons  résultats 
sont  incontestables  s’il  est  employé  largement  et  au  début  de 
la  maladie.  Calmette  et  Salimbéni  en  ont  donné  la  preuve  lors 
de  l’épidémie  d’Oporto. 

Un  des  premiers  exemples  de  l’application  à l’homme  de  la 
vaccination  par  virus  tué  est  la  prévention  du  choléra  et  de  la 
peste  par  les  inoculations  haffkiniennes.  llaffkine,  préparateur 
de  l’Institut  Pasteur,  était  allé  dans  l’Inde  pour  étudier  l'im- 
munisation contre  le  choléra;  il  y trouva  non  seulement  le 
choléra,  mais  aussi  la  peste,  et  s’efforça  d’en  arrêter  les  ravages 
par  l’injection,  sous  la  peau,  de  bacilles  pesteux  tués  par  la 
chaleur.  La  méthode  essayée  sur  des  centaines  de  milliers  d’in- 
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dividus  donna  des  résultats  probants,  elle  est  toujours  employée 
depuis. 

Un  Institut  Pasteur  existe  à Brazzaville,  dont  l’objet  est  sur- 
tout l’étude  de  la  maladie  du  sommeil;  il  a eu  pour  origine  une 
mission  organisée  par  la  Société  de  Géographie  sur  l’initiative 
de  M.  Le  Myre  de  Villers.  Les  travaux  de  cette  mission  ont  été 
réunis  dans  une  publication  qui  fait  le  plus  grand  honneur  aux 
Drs  Gustave  Martin  et  Le  Bœuf  et  au  naturaliste  Roubaud.  Le 
laboratoire  de  Brazzaville,  à la  suite  d'une  convention  passée 
entre  la  Société  de  Géographie,  le  Gouvernement  du  Congo 
et  l’Institut  Pasteur,  est  devenu  une  filiale  de  celui-ci.  Les 
Drs  Kérandel,  Heckenroth,  Bonet,  Ringenbach,  Aubert,  Boudard, 
Blanchard,  Sorel,  Ouzilleau,  Couvy,  poursuivent  en  Afrique 
l’œuvre  entreprise  par  leurs  devanciers.  Les  ministres  des 
colonies,  MM.  les  gouverneurs  Roume,  Merlaud  et  Ponty  ont 
parfaitement  compris  que  l’avenir  de  notre  Afrique  française 
étail  subordonnée  à l’extinction  des  épidémies  qui  ne  respec- 
tent pas  plus  les  blancs  que  les  noirs  et  ils  donnent  tous  leur 
appui  aux  missionnaires  de  l’Institut  Pasteur. 

Moins  loin  de  nous,  de  l’autre  côté  de  la  Méditerranée, 
existent  trois  Instituts  Pasteur.  Celui  de  Tunis  est  le  plus 
ancien;  il  fut  ouvert  par  le  Dr  A.  Loir,  le  neveu  de  Pasteur,  et  il 
est  actuellement  dirigé  par  le  Dr  Ch.  Nicolle.  Ce  dernier  s’est  fait 
une  réputation  méritée  grâce  à ses  beaux  travaux  sur  le  Kala 
Azar,  maladie  du  chien  très  probablement  transportée  à 
l’homme  par  une  puce,  et  grâce  à ses  recherches  sur  le 
typhus  exanthématique  qui  passe  d’homme  à homme  par  l’in- 
termédiaire du  pou.  MM.  Conor,  Conseil  et  Blaizot  sont  pour 
M.  Ch.  Nicolle  de  précieux  collaborateurs. 

MM.  Trolard  et  Soulié,  professeurs  à la  Faculté,  ont  eu  le 
grand  mérite  d’introduire  à Alger  la  vaccination  antirabique 
et  d’installer  un  laboratoire  bactériologique  pour  les  besoins 
de  la  colonie.  Plus  tard,  M.  le  gouverneur  général  \lonnart, 
voulant  doter  l’Algérie  d’un  Institut  mieux  proportionné  à ses 
besoins,  fit  voter  par  les  Délégations  les  sommes  nécessaires 
et  demanda  à l'Institut  Pasteur  de  prendre  sous  sa  tutelle  le 
nouvel  établissement.  Nous  avons  fait  appel  au  professeur 
Calmette,  dont  les  qualités  d’organisateur  ont  été  maintes  fois 
éprouvées;  il  a eu  pour  collaborateurs  les  frères  Edmond  et 
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Llienne  Sergent,  qui  poursuivaient  sur  place  depuis  plusieurs 
années  la  lutte  antip  dudique.  Le  nouvel  Institut  fait  honneur 
à l'Algérie  et  à l’Institut  Pasteur;  bien  que  jeune  encore,  il  a 
déjà  donné  à la  colonie  un  procédé  de  vaccination  contre  la 
clavelée  qui  paraît  lui  procurer  satisfaction  puisqu'elle  l’a 
rendu  obligatoire.  Les  frères  Sergent  y continuent  leurs 
recherches  sur  la  malaria,  sur  les  hématozoaires  des  oiseaux, 
sur  la  piroplasmose.  Le  Dr  Nègre  y étudie  la  fièvre  méditerra- 
néenne, tandis  que  le  Dr  Murat  conduit  le  service  antirabique, 
que  M.  Mosso  dirige  celui  des  fermentations  et  que  Foley 
porte  ses  investigations  bactériologiques  jusque  chez  les  no- 
mades du  désert.  Les  services  vétérinaires  sont  en  bonnes 
mains  puisqu’ils  sont  confiés  à MM.  Bridré,  Lhéritier  et 
Bocquet. 

Le  troisième  Institut  transméditerranéen  est  celui  de  Tanger; 
il  vient  d’être  construit  et  déjà  M.  le  Dr  Remlinger  y peut  à 
peine  suffire  au  travail  qui  abonde  dans  ce  pays  où  tout  est  à 
étudier,  maladies  des  hommes  et  maladies  des  animaux. 

De  toutes  les  filiales  de  l'Institut  Pasteur,  la  plus  proche  et 
la  plus  importante  est  celle  de  Lille.  M.  le  professeur  Calmette 
a su  la  rendre  populaire  près  des  habitants  du  Nord  de  la 
France  par  les  services  multiples  qu’il  leur  rend.  C’est  à Lille 
que  sont  poursuivies,  depuis  des  années,  les  recherches  sur 
l’épuration  bactériologique  des  eaux  d’égout  qui  ont  décidé 
nos  municipalités  à suivre  enfin  l’exemple  donné  par  les  villes 
anglaises.  M.  Calmette  a porté  surtout  son  effort  sur  la  tuber- 
culose; ses  expériences  sur  les  voies  de  pénétration  du  virus 
tuberculeux,  sur  l’immunisation  des  bovidés,  sur  les  propriétés 
du  sérum  antituberculeux  sont  connues  de  tous.  De  plus,  il  a 
créé  un  type  de  Dispensaire  antituberculeux  qui  est  bien  l’outil 
le  mieux  approprié  à la  lutte  contre  le  fléau.  MM.  Marmier, 
Guérin,  Rolants,  Massol,  Breton,  Boullanger,  Lelulie  et 
Woerhel  forment  autour  de  M.  Calmette  une  famille  scienti- 
fique aussi  unie  que  dévouée. 


La  microbiologie,  qui  est  née  en  France,  pendant  longtemps 
n’y  était  pas  enseignée;  le  premier,  M.  Chantemesse  ouvrit  une 
conférence  de  bactériologie  à l’École  de  médecine  au  labora- 
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loire  du  professeur  Gornil.  Il  était  du  devoir  de  l’Institut  Pasteur 
d’instituer  un  enseignement  de  la  bactériologie  en  harmonie 
avec  les  progrès  de  cette  ^science.  A peine  l’Institut  était-il 
ouvert  que  nous  y commencions  un  cours  de  microbiologie. 
Au  début,  trente  leçons  avec  travaux  pratiques  et  deux  profes- 
seurs suffisaient;  maintenant,  le  cours  comporte  au  moins  cent 
leçons,  il  dure  de  novembre  à avril  et  nécessite  la  coopération 
d’une  grande  partie  de  nos  collègues.  Plus  de  deux  mille  élèves 
de  tous  les  pays  ont  reçu  l’enseignement  bactériologique  à l’Ins- 
titut Pasteur.  Nous  espérons  qu’ils  ont  rapporté  chez  eux  un  bon 
souvenir  de  nos  leçons  et  de  leur  séjour  en  France.  Le  succès 
de  cet  enseignement  est  dû  pour  une  grande  partie  au  dévoue- 
ment de  ceu'x  qui  dirigent  les  travaux  pratiques;  qu’il  me  soit 
permis  de  citer  parmi  eux  le  regretté  Jean  Binot,  auquel  nous 
devons  nos  collections,  et  le  Dr  Legroux,  technicien  expert  et 
organisateur  remarquab'e. 

Outre  l’enseignement  bactériologique,  on  trouve  à l’Institut 
Pasteur  le  cours  de  chimie  biologique  de  M.  Bertrand  et  celui 
de  M.  Fernbach  sur  les  fermentations;  tous  deux  relèvent  de  la 
Faculté  des  sciences.  Un  enseignement  pratique  de  chimie 
biologique,  sous  la  direction  de  M.  Bertrand,  est  donné  avec 
talent  par  M.  Thomas  aux  jeunes  gens  qui  se  préparent  à la 
carrière  scientifique.  L’Institut  Pasteur,  foyer  de  recherches, 
est  donc  devenu  par  la  force  des  choses  un  établissement  d’ins- 
truction supérieure. 


Le  plus  ancien  de  nos  services  pratiques  est  celui  des  vaccins 
charbonneux,  il  date  de  la  célèbre  expérience  de  Pouilly-le- 
Fort,  en  1881,  et  fut  organisé  par  Chamberland.  Bientôt  le  vaccin 
du  rouget  des  porcs  vint  s’ajouter  à celui  du  charbon  et 
depuis  trente-deux  ans  que  le  service  fonctionne,  il  a délivré 
41.649.592  doses  de  vaccin  charbonneux  et  10.716.906  doses  de 
vaccin  du  rouget.  MM.  Jouan  etStaub,  qui  assurent  la  préparation 
de  ces  vaccins,  ont  droit  à la  reconnaissance  des  agriculteurs. 

La  vaccination  préventive  de  la  rage,  commencée  au  labo- 
ratoire de  la  rue  d Ulm  en  1885,  a é • é 1 occasion  de  la  fondation 
de  l’Institut  Pasteur,  où  elle  fut  installée  en  1888.  En  28  ans, 
plus  de  33.000  personnes  ont  été  traitées,  129  ont  succombé. 
TxU 
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Le  traitement  tel  que  Pasteur  et  ses  collaborateurs  l’avaient 
établi  n’a  subi  qn’une  modification.  M.  le  D1  Marie  ayant 
montré  que  le  virus  rabique  sensibilisé  par  le  sérum  antira- 
bique est  inoffensif  et  donne  l’immunité,  même  après  une 
seule  injection,  nous  traitons  les  morsures  graves  de  la  face 
et  des  mains  par  les  moelles  sensibilisées.  Nous  n’avons  pas 
eu  à nous  en  repentir  puisque  dans  les  trois  dernières  années 
sur  1.300  traités  nous  n’avons  à déplorer  qu’une  mort. 
M.  Chaillou  est  le  médecin  du  service  dont  MM.  Eugène  et  Jules 
Viala  sont  les  préparateurs  zélés. 

Des  instituts  pour  la  prévention  de  la  rage  chez  les  mordus 
ont  été  ouverts  dans  tous  les  pays.  Nous  en  avons  à Lille,  à 
bordeaux,  à Marseille,  à Montpellier,  à Lyon.  Il  en  existe  en 
Allemagne,  en  Autriche,  en  Hongrie,  en  Belgique,  en  Italie,  en 
Espagne,  en  Portugal,  en  Grèce,  dans  les  deux  Amériques,  dans 
l’Inde,  dans  l’Indochine;  la  Russie  en  compte  six  au  moins  sur 
son  vaste  territoire.  Devant  cette  reconnaissance  universelle 
de  l’efficacité  du  traitement  antirabique  combien  sont  oubliées 
les  attaques  passionnées  qui  l'ont  accueilli  à son  début. 

Du  service  sérothérapique  je  ne  dirai  qu’un  mot  qui  suffira, 
je  pense,  à faire  juger  de  son  activité.  Rien  que  pour  les 
services  de  l’Assistance,  il  a fourni  depuis  dix-huit  ans 
J .931.184  flacons  de  sérum  thérapeutique,  délivrés  conformé- 
ment aux  instructions  du  service  de  l’Hygiène  et  de  l’Assis- 
tance publique  au  Ministère  de  l’Intérieur.  Pour  assurer  cette 
distribution,  l’Institut  Pasteur  reçoit  chaque  année  BO.OOOfrancs 
votés  par  les  Chambres,  15.000  francs  de  la  Aille  de  Paris  et 
5.000  francs  du  département  de  la  Seine,  soit,  depuis  1895  une 
somme  de  1.800.000  francs.  En  retour,  il  a été  délivré  gratui- 
tement pour  5.195.000  francs  de  sérum  à l’usage  de  la  médecine 
humaine  ou  vétérinaire.  Vous  voyez  que  si  l’Institut  Pasteur 
collabore  avec  l’État,  il  n’est  pas  une  charge  pour  lui.  L’excès 
des  dépenses  a été  comblé  par  le  revenu  des  sommes  recueillies 
par  le  Figaro  et  par  les  bénéfices  de  la  vente  des  sérums  en 
France  et  àl'étranger.  Un  semblable  service  ne  peut  donner 
toute  sécurité  que  s’il  est  sous  le  contrôle  d’une  vigilance  tou- 
jours en  éveil.  Louis  Martin,  Prévôt,  Frasey,  Du  jardin-Beau- 
metz,  Loiseau,  Tendron,  Aynau  et  Ramon  assurent  son  fonc- 
tionnement avec  un  dévouement  qui  en  a fait  le  succès. 
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Après  la  découverte  de  la  tuberculine  par  l’illustre  Koch,  vint 
celle  de  la  malléine;  ces  deux  substances  sont  entrées  dans  la 
pratique  vétérinaire  lorsque  Nocard  en  eut  réglé  le  mode 
d’emploi.  Un  laboratoire  spécial,  confié  à MM.  Charpentier, 
Loiseau  et  E.  Fernbach,  prépare  chaque  année  plus  de  cent 
cinquante  mille  doses  de  ces  précieux  réactifs 

La  nécessité  de  lutter  contre  les  rongeurs  nuisibles  à l'agri- 
culture a donné  l’idée  de  les  détruire  en  leur  communiquant 
une  maladie  infectieuse.  M.  Danysz  cultive  un  bacille  qui  les 
tue  par  ingestion,  et  qui  est  employé  couramment  pour  arrêter 
les  ravages  des  campagnols  et  des  rats.  Il  ne  faut  pas  moins  de 
l’activité  de  M.  Danysz,  de  M.  Z.  Skrzinski  et  d’un  personnel 
exercé,  pour  fournir  les  milliers  de  bouteilles  réclamées  par 
les  agriculteurs  au  moment  de  l’invasion  des  rongeurs. 

La  découverte  de  la  réaction  de  Wassermann  nous  a obligés 
à ouvrir  un  service  nouveau,  fréquenté  chaque  semaine  par 
près  de  200  personnes.  MM.  Levaditi,  Gérard  et  Latapie  en  sont 
chargés. 

Un  Institut  bactériologique  ne  serait  pas  complet  s’il  ne  dispo- 
sait d’un  hôpital  où  l’on  puisse  étudier  les  maladies  infectieuses 
et  leur  appliquer  les  méthodes  curatives  sorties  des  labora- 
toires. L’édification  et  l’entretien  d’un  hôpital  coûtent  cher  et 
l’Institut  Pasteur  attendrait  encore  le  sien,  sans  une  interven- 
tion généreuse. qui  fournit  le  terrain  nécessaire  et  assuma  les 
dépenses  permanentes.  L’offre  fut  faite  à Pasteur  quelques  mois 
avant  sa  mort  et  lui  procura  sa  dernière  joie. 

L’hôpital  Pasteur  pour  les  malades  contagieux  a inauguré 
un  système  d’isolement  qui  est,  maintenant,  souvent  pris  pour 
modèle.  Il  contient  120  lits  et  ne  grève  en  rien  le  budget  de  la 
Maison,  puisque  ses  dépenses  sont  supportées  par  une  per- 
sonne anonyme  à qui  peut  s’appliquer  le  vers  de  Corneille  : 

Les  pauvres  bien  mieux  qu’elle  ont  senti  sa  richesse. 

L’hôpital  Pasteur  est  dirigé  et  administré  par  le  Dr  L.  Martin, 
médecin  résident,  assisté  de  MM.  Veillon,  Darré  et  Lagane.  Les 
soins  y sont  donnés  aux  patients,  avec  un  dévouement  parfait, 
par  des  sœurs  infirmières  instruites,  à l’Institut  même,  des 
méthodes  antiseptiques  modernes. 

D’octobre  1900  au  1er  janvier  1913,  14.415  malades  y ont  été 
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reçus;  ils  y ont  passé  350.676  journées  épargnées  à l’Adminis- 
tration de  l’Assistance  publique  de  Paris.  L’hôpital  est  com- 
plété par  une  consultation  fondée  et  entretenue  par  une  des- 
cendante de  Baudelocque,  Mme  de  Maillefer. 


* * 

Vingt-cinq  années  ne  s’écoulent  point  sans  amener  bien  des 
deuils.  La  première  de  nos  pertes  fut  celle  de  Chabry,  médecin 
et  naturaliste  plein  d’avenir.  En  1895  nous  avons  été  frappés  à 
la  tête  par  la  mort  de  Pasteur.  Suivant  l’expression  de  Duclaux, 
nous  éprouvâmes  alors  la  stupeur  indignée  de  soldats  qui 
voient  tomber  leur  générai.  Puis,  en  1904,  ce  fut  Nocard  qui 
disparaissait  prématurément,  Nocard,  l’expérimentateur  impec- 
cable, le  conseiller  des  moments  difficiles,  l’ami  sûr  et  char- 
mant. Nous  avions  à peine  eu  le  temps  de  nous  ressaisir  que 
Duclaux  succombait  à son  tour.  Sa  perte  nous’  touchait  au 
cœur,  car  il  n’était  pas  seulement  un  chef  scientifique,  mais  un 
directeur  de  conscience.  Autour  de  lui  on  respirait  une  atmo- 
sphère salubre,  favorable  au  travail  et  à la  concorde.  Grancher, 
vice-président  de  notre  Conseil  d’administration,  le  lieutenant 
de  Pasteur  à l’époque  des  luttes  pour  la  vaccination  antira- 
bique, ne  lui  survivait  guère.  En  1908,  Chamberland,  un  des 
premiers  collaborateurs  de  Pasteur,  l’inventeur  d’une  bonne 
partie  de  la  technique  bactériologique,  était  aussi  emporté. 
Étard  disparaissait  avant  d’avoir  pu  mener  à bien  le  vaste  pro- 
gramme qu’il  s’était  proposé.  Jean  Binot,  l’éducateur  de  tant 
de  bactériologistes  et  Répin,  chercheur  plein  d’originalité, 
nous  quittaient  avant  l’heure.  Yvon,  l’organisateur  de  notre 
service  pharmaceutique,  praticien  habile  et  savant  ingénieux, 
nous  a été  enlevé  récemment. 

Parmi  tous  nos  deuils,  un  nous  a été  particulièrement  dou- 
loureux ; celui  causé  par  la  mort  de  Mme  Pasteur  dont  la  vieil- 
lesse avait  été  cruellement  attristée  par  la  mort  de  son  fils 
qui  appartenait  à notre  Conseil.  Elle  était  restée  au  milieu 
de  nous,  entourée  de  nos  respects  et  de  notre  filiale  affection. 
Nous  regardions  comme  la  protectrice  de  la  maison  celle  qui 
a été  si  justement  nommée  « le  meilleur  des  collaborateurs 
de  Pasteur  ».  En  ce  jour  anniversaire  je  ne  puis  oublier  ces 
chers  disparus  ! 
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Messieurs,  je  termine  ceEte  course  rapide  à travers  nos  vingt 
laboratoires  de  recherches,  nos  trois  services  d’enseignement, 
nos  six  services  pratiques  et  nos  cinq  fdiales.  Si  l’Institut,  dont 
les  commencements  furent  modestes,  s’est  aussi  grandement 
développé  en  un  quart  de  siècle,  la  raison  en  est  à la  fécondité 
des  doctrines  pastoriennes.  Elles  s’appliquent,  en  effet,  à la 
chimie,  à l'agriculture,  à la  médecine,  et  si  nous  devions  tirer 
d’elles  tout  ce  qu’elles  contiennent,  il  nous  faudrait  des 
moyens  encore  plus  puissants  que  ceux  dont  nous  disposons. 

Cet  accroissement  de  l'Institut  Pasteur  a été  rendu  possible 
par  la  générosité  publique.  C’est  elle  qui  l’a  fait  ce  qu’il  est, 
en  lui  offrant  les  ressources  donc  il  avait  besoin.  L’Institut  a 
reçu  des  dons  magnifiques  du  Czar  Alexandre  III,  de  l’Empe- 
reur dom  Pedro,  de  Mme  Boucicaut,  de  Mme  Furtado-Heine,  de 
Mme  de  Hirsch,  du  comte  de  Laubépin,  de  Mmo  Davaine,  de 
M.  Andrac,  de  Mme  Guerry  de  Beauregard,  de  M.  Loutreuil,  de 
M.  Goldschmidt,  de  MM.  Guslave  et  Adolphe  de  Rothschild, 
de  M.  Osiris,  pour  ne  citer  que  les  bienfaiteurs  disparus.  Les 
donateurs  vivants  ne  me  pardonneraient  pas  de  dire  leurs 
noms.  Anonyme  aussi  reste  la  foule  de  ceux  qui  ont  participé 
aux  souscriptions  de  1885  et  de  1894.  Leur  nombre  atteste 
combien  l’œuvre  de  Pasteur  est  populaire  dans  notre  pays  et 
dans  le  monde  entier,  car  de  partout  sont  venues  des  offrandes. 
Nous  n’avons  qu’une  façon  de  remercier  tous  ces  généreux 
constructeurs  de  la  Maison  Pastorienne,  c’est  de  travailler  sui- 
vant l’esprit  du  Maître  et  selon  nos  aptitudes  et  nos  forces. 

Une  des  principales  causes  de  la  prospérité  de  l’Institut  Pas- 
teur est  la  constitution  qui  le  régit.  Elle  est  aussi  libérale  et 
aussi  souple  que  possible.  Chez  nous,  l’importance  de  chacun 
est  mesurée  aux  services  qu’il  rend,  et  le  meilleur  titre  à l’avan- 
cement est  de  produire  de  bons  travaux.  Nous  accueillons 
quiconque  apporte  une  idée  intéressante  et  nous  n’hésitons 
pas  à le  subventionner,  même  s’il  ne  travaille  pas  parmi  nous. 

L’Institut  Pasteur  est  sous  la  surveillance  de  l’État  tout  en 
gardant  son  indépendance;  il  collabore  avec  les  services  d’hy- 
giène du  ministère  de  l’Intérieur,  avec  les  services  de  santé 
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des  Colonies,  de  la  Guerre  et  de  la  Marine,  avec  les  services 
scientifiques  du  ministère  de  l'Agriculture. 

Le  vice-recteur  de  l’Universiié  de  Paris,  avec  la  largeur  de 
vues  qui  lui  est  habituelle,  s’est  entendu  avec  l’Institut  Pas- 
teur pour  construire  l’Institut  du  radium,  où  un  pavillon  Pas- 
teur fait  vis-à-vis  à un  pavillon  Curie.  Un  échange  incessant 
de  bons  offices  a lieu  entre  nos  services,  ceux  de  la  Faculté  de 
Médecine  et  de  l’Assistance  publique,  parce  que  comme  elles 
nous  avons  pour  but  le  progrès  scientifique  etlesoulagement  de 
la  souffrance  humaine.  Des  liens  étroits  existent,  depuis  Bouley 
et  Nocard,  entre  l’École  d’Alfort  et  nos  laboratoires;  ce  n’est  ni 
Barrier,  ni  Leclainche,  ni  Vallée  qui  voudraient  les  relâcher. 

Cet  esprit,  qui  procède  directement  de  Pasteur,  est  celui  du 
Conseil  d’administration  et  de  l’Assemblée.  Les  membres  émi- 
nents qui  les  composent  maintiennent,  avec  sévérité,  l’ordre 
dans  les  dépenses  et  l’équilibre  dans  le  budget  que  notre 
économe,  M.  Segonzac,  leur  présente  toujours  en  si  bel  ordre. 
Ils  savent  bien  qu’une  bonne  gestion  de  ses  finances  peut  seule 
fournir  les  ressources  nécessaires  aux  expériences  et  assurer 
la  durée  de  l’institution. 

Vous  avez  assislé,  Monsieur  le  Président  de  la  République, 
aux  séances  de  l’Assemblée  et  du  Conseil;  vous  savez  de  source 
sûre  avec  quel  souci  de  l’avenir  les  affaires  sont  examinées.  Au 
nom  de  tous  les  travailleurs  de  l’Institut  Pasteur,  j’adresse 
l’expression  de  notre  gratitude  à ces  bons  administrateurs  et  en 
particulier  à leur  président,  M.  Darboux,  qui,  malgréses  grandes 
occupations,  est  toujours  présent  quand  on  fait  appel  à lui. 


Tous  les  Pastoriens,  Monsieur  le  Président,  ressentent  vive- 
ment l’honneur  de  votre  présence  en  ce  jour.  Ils  vous  en 
expriment  leur  respectueuse  reconnaissance  et  remercient 
tous  les  amis  de  la  Maison  qui  ont  tenu  à se  ranger  autour  de 

vous. 


DISCOURS 


DE 

M.  R.  POINCARÉ 

Président  de  la  République. 


Messieurs, 

Je  me  félicite  de  pouvoir  aujourd’hui,  commémorer  avec 
vous  la  fondation  de  cet  établissement  illustre,  dont  la  gloire 
rayonne  sur  le  monde  entier.  C’est  une  fierté  pour  moi  d’y  être 
accueilli  comme  un  ami  et  de  m’y  sentir  dans  une  demeure 
familière. 

Vous  m’avez  fait,  il  y a quelques  années,  le  grand  honneur 
de  m'appeler  à siéger  dans  le  Conseil  qui  administre  l’Institut 
Pasteur;  et  là,  aux  côtés  de  tant  de  savants  admirables,  de 
philanthropes  éminents  comme  mon  vénéré  prédécesseur 
M.  Loubet,  de  jurisconsultes  comme  M.  le  bâtonnier  Bétolaud, 
j’ai  connu  quelques-unes  des  importantes  questions  qui 
touchent  à l’emploi  de  vos  ressources  et  à l’organisation  de 
vos  services. 

Le  souvenir  de  cette  intimité  me  rend  ma  visite  doublement 
agréable  et  me  permet  de  joindre  aux  félicitations  que  je  vous 
apporte  au  nom  des  Pouvoirs  publics  l’expression  sincère  de 
mes  sentiments  personnels. 

Vingt-cinq  ans  ont  passé  depuis  que,  sous  la  présidence  du 
regretté  Sadi-Carnot,  a été  inaugurée  votre  noble  Maison.  Le 
souvenir  de  cette  émouvante  cérémonie  ne  s’est  effacé  dans 
l’esprit  d’aucun  de  ceux  qui  y ont  assisté. 

Le  maître  était  là,  entouré  de  ses  collaborateurs  et  de  ses 
disciples.  Les  sciences,  les  lettres,  l’agriculture,  l’industrie,  la 
politique,  la  jeunesse  studieuse  s’étaient  empressées  à lui  faire 
cortège.  La  foule,  amassée  dans  la  rue,  joignait  à tant  d’hom- 
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mages  le  tribut  spontané  de  la  joie  populaire.  Troublé  jusqu’au 
fond  de  son  être,  Pasteur  dut  laisser  à son  fils  le  soin  de  lire, 
à sa  place,  le  discours  qu’il  avait  écrit  et  qui  contenait  de 
grandes  idées,  exprimées  avec  toute  la  grâce  de  la  simplicité. 

Après  avoir  remercié  les  souscripteurs  innombrables  dont  la 
générosité  avait  permis  la  fondation  de  l’Institut,  après  avoir 
salué,  comme  il  disait,  toutes  les  vertus  qui  s’étaient  cotisées 
pour  élever  cette  demeure  du  travail,  Pasteur  avait  envoyé  un 
adieu  mélancolique  à ses  premiers  compagnons  de  lutte,  qui 
avaient  été  à la  peine  et  qui  n’étaient  plus  à l’honneur  ; puis, 
il  s’était  retourné  avec  confiance  vers  ses  élèves  vivants,  déjà 
si  dignes  de  lui,  et  il  leur  avait  remis  la  garde  du  flambeau, 
qu’avait  laissé  échapper  la  main  refroidie  des  morts. 

En  quelques  phrases  sobres  et  décisives,  il  avait  recom- 
mandé à ceux  qui  l’écoutaient  d’allier  toujours  à la  passion  de 
la  vérité  le  culte  de  l’esprit  critique  et  de  modérer,  au  besoin, 
leur  enthousiasme  inventif  par  le  contrôle  sévère  de  la  méthode 
expérimentale.  Il  avait  lumineusement  tracé  le  programme  de 
l’Institut  naissant;  il  avait  fait  honneur  à la  France  de  cette 
grande  création  ; et  il  avait  montré  la  Science,  assise  à ce  foyer 
nouveau,  attentive  à tous  les  phénomènes,  et  reculant  peu  à 
peu,  sur  la  carte  de  l’avenir,  les  frontières  de  la  vie. 

La  vie,  hélas  ! devait  désormais  lui  laisser  à lui-même  peu 
de  temps  pour  le  travail  et  pour  le  bien  de  l’humanité.  Sept  ans 
après,  par  une  grise  matinée  d'octobre,  sortait  d’ici  un  char 
funèbre  qui  emportait  à Notre-Dame,  ou  elle  allait  être  déposée 
dans  un  caveau  provisoire,  la  dépouille  mortelle  de  Pasteur; 
et,  plus  encore  que  le  caractère  officiel  des  obsèques,  plus  que 
les  honneurs  militaires  rendus  sur  le  parcours,  plus  que  la 
présence  des  grands  corps  de  l’État  et  des  délégations  étran- 
gères, le  deuil  respectueux  et  muet  de  la  population  parisienne 
attestait  la  cruauté  de  la  perte  que  venaient  d’éprouver,  tout 
ensemble,  la  France  et  le  monde  civilisé. 

Pasteur  n’est  plus  : il  repose  aujourd’hui  au  milieu  des 
charmantes  figures  qui  symbolisent  ses  découvertes,  dans  la 
crypte,  décorée  de  marbres  et  de  mosaïques,  qu’avait  fait 
construire  sa  fidèle  compagne,  et  au  fond  de  laquelle,  naguère, 
elle  est  allée  le  rejoindre.  Pasteur  n’est  plus;  mais  son  génie 
lui  survit  ; il  n’a  pas  cessé  d’habiter  cette  Maison,  que  le 
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maître  a tant  aimée  ; il  anime  l’esprit  et  conduit  la  main  de 
cette  phalange  de  savants  qui  s’honorent  de  porter  le  nom  de 
Pastoriens;  il  étend  son  influence  souveraine  sur  les  Instituts 
de  Lille,  d’Algérie,  de  Saïgon,  de  Brazzaville;  il  pénètre  dans 
nos  colonies  les  plus  lointaines,  et  dans  nombre  de  pays  étran- 
gers, où  de  grands  savants  se  font  gloire  d’en  être  les  continua- 
teurs ; il  est  présent  partout  et  partout  triomphant. 

C'est  lui  qui  inspire  les  éminents  professeurs  chargés 
d’enseigner  ici  la  doctrine  pastorienne;  lui  qui  encourage  les 
ardentes  recherches  entreprises  par  quelques-uns  d’entre  vous 
dans  le  monde  mystérieux  des  phagocytes  ou  des  héma- 
tozoaires ; lui  qui  multiplie,  tous  les  jours,  les  découvertes 
dans  vos  laboratoires  de  chimie  biologique  et  de  chimie  agri- 
cole. 

C’est  lui  qui  règne  dans  cet  admirable  service  des  vaccins, 
où  le  microbe  atténué  du  charbon  devient  le  remède  du  charbon 
virulent  et  où  se  préparent  les  cultures  destinées,  tantôt  à 
guérir,  tantôt  àt  reconnaître  tant  d’autres  maladies  qui  trop 
souvent  s’abattent  sur  les  animaux  domestiques,  ravagent  les 
étables  et  ruinent  les  campagnes. 

C’est  lui  qui  dirige  également  celui  de  vos  services  où  la 
rage,  vaincue  et  désarmée,  commence  à demander  grâce  et  où 
395  personnes  mordues  ont  été  traitées  l’an  dernier,  dont 
aucune  n’a  ressenti  depuis  lors  les  atteintes  d’un  mal  autrefois 
implacable. 

C’est  lui  qui  préside  à la  préparation  des  toxines  micro- 
biennes et  aux  essais  de  sérothérapie  ; lui  qui  veille  au  succès 
de  vos  opérations  les  plus  délicates  ; lui  qui  vérifie,  avec  vous 
et  par  vous,  si  le  sérum  est  convenablement  stérilisé,  s’il  ale 
pouvoir  antitoxique  ou  le  pouvoir  préventif,  s’il  sera  capable 
demain  de  nous  garantir  ou  de  nous  guérir  de  la  peste,  de  la 
diphtérie,  du  tétanos,  de  la  dysenterie,  de  la  typhoïde,  de  la 
méningite  cérébro-spinale;  lui  qui  continue,  comme  du  vivant 
de  Pasteur,  à transformer  les  poisons  en  antidotes  et  les  virus, 
affaiblis  et  domptés  par  la  volonté  humaine,  en  dompteurs  des 
virus  les  plus  redoutables. 

C’est  lui  enfin  qui,  dans  un  autre  de  vos  services,  commande, 
par  votre  entremise,  à des  myriades  d’infiniment  petits,  dis- 
cipline les  ferments,  les  protège  contre  les  organismes  concur- 
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rents,  améliore  les  races  de  levures,  et  rappelle  à la  Science 
qu’après  avoir  passionnément  cherché  la  vérité,  elle  ne  se 
diminue  pas,  si  elle  prête  secours  à l'Hygiène  ou  à l’Industrie 
et  si  elle  contribue  à répandre,  parmi  les  hommes,  le  bien-être 
et  la  santé. 

Aussi  bien,  le  génie  de  Pasteur  que  je  retrouve,  puissant  et 
victorieux,  dans  tous  les  pavillons  de  ce  vaste  établissement, 
nous  apparaîlrait-il  aujourd’hui  privé  d’une  des  plus  belles 
vertus  dont  il  était  composé,  s’il  ne  gardait  intacte  celte  force 
de  bienfaisance  et  de  charité  qui  était,  pour  cet  immortel 
savant,  inséparable  de  la  science  elle-même. 

Votre  Institut  n'exprimerait  pas  tout  entière  la  pensée 
pastorienne  s’il  ne  fournissait  pas  gracieusement  des  sérums 
à l’Assistance  publique,  aux  Administrations  de  la  guerre  et  de 
la  marine,  et  s’il  n'avait  lui-même,  comme  annexes,  un  hôpital 
et  une  salle  de  consultations  gratuites. 

Des  libéralités  privées  qu’on  ne  saurait  louer  trop  haute- 
ment, vous  ont  permis,  Messieurs,  de  réaliser  voire  rêve  le  plus 
cher  et  de  demeurer  fidèles,  tout  à la  fois,  à la  méthode  de 
Pasteur  et  à ses  sentiments  les  plus  intimes. 

Et  ce  n’est  pas  seulement  l'esprit  du  maître,  son  intelligence 
vigoureuse  et  lucide,  ses  facultés  d’observation  et  d’analyse, 
qui  sont  conservés  dans  ce  glorieux  établissement;  c’est  le 
souvenir  et  l’exemple  de  sa  bonté. 

A vous  tous,  Messieurs,  qui  avez  créé  et  développé  ici,  dans 
la  liberté,  une  œuvre  magnifique  de  Science  et  de  Fraternité,  la 
llépublique  offre  aujourd'hui  le  témoignage  de  son  admiration 
et  de  sa  reconnaissance. 


Pans 


L.  Markthkux,  imprimeur,  1,  rue  Cassette.  — 18205 
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